分離肺換気中の推定効果部位におけるsevoflurane 濃度変化に関する定量的研究 by 松瀬 信二 & MATSUSE Shinji
Quantitative analysis of changes in
presumed effect-site concentration of sevoflurane
during one-lung ventilation
分離肺換気中の推定効果部位における
sevoflurane 濃度変化に関する定量的研究
松瀬　信二
目次
略語
出版
第 1 章.　本研究の目的 (5 頁)
第 2 章.　序論 (8 頁)
　2-1. 　麻酔科学概論 (8 頁)
　2-2. 　揮発性吸入麻酔薬 sevoflurane (10 頁)
　　2-2-1.　吸入麻酔薬開発の歴史と sevoflurane の特徴
　　2-2-2.　吸入麻酔薬の薬物動態
　　2-2-3.　吸入麻酔薬の作用機序
　　2-2-4.　Sevoflurane 血中濃度測定法 (GC-Head Space Method) 
　2-3. 　術中覚醒記憶と entropy monitoring (31 頁)
　　2-3-1.　全身麻酔と術中覚醒記憶
　　2-3-2.　麻酔深度モニター(エントロピー・モジュール)の測定原理
　　2-3-3.　麻酔深度モニターの臨床応用
　2-4. 　分離肺換気と胸部手術麻酔 (44 頁)
　　2-4-1.　胸部手術と術後肺機能障害
　　2-4-2.　分離肺換気に必要な呼吸器系の解剖
　　2-4-3.　分離肺換気と体位が換気血流比に与える影響
　　2-4-4.　低酸素性肺血管収縮反応と麻酔薬
1
第 3 章.　分離肺換気中の動脈血液中 sevoflurane 濃度の
変化に関する解析 (63 頁)
　3-1.　序論
　3-2.　方法
　3-3.　結果
　3-4.　考察
第 4 章.　両肺換気中の動脈血および中心静脈血 sevoflurane 濃度の
変化に関する解析 (71 頁)
　4-1.　序論
　4-2.　方法
　4-3.　結果
　4-4.　考察
第 5 章.　分離肺換気中の推定効果部位における sevoflurane 濃度の
変化に関する解析 (78 頁)
　5-1.　序論
　5-2.　方法
　5-3.　結果
第 6 章.　総括と展望 (90 頁)
第 7 章.　謝辞 (95 頁)
第 8 章.　引用文献 (96 頁)
2
略語
Aa-DO2 / Δ(Aa-O2): Alveolar-arterial oxygen tension difference 
AMPA: alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 
ANOVA: analysis of variance
BB: bronchial blocker
BIS: bispectral index
BSR: burst suppression ratio
DGA: depth of general anesthesia
DLT: double-lumen tube
ETAG: end-tidal anesthetic gas
FiO2: fraction of inspired oxygen 
GABA: gamma-aminobutyric acid
GC: gas chromatography
HPV: hypoxic pulmonary vasoconstriction
ILV: independent lung ventilation
LTP: long term potentiation
MAC: minimum / median alveolar concentration
NMDA: N-methyl-D-aspartate
N2O: nitrous oxide
OLV: one-lung ventilation
RE: response entropy
SE: static entropy
SLT: single lumen tube
SpO2: pulse oximeter oxygen saturation
TFA: trifluoroacetic acid
TIVA: total intravenous anesthesia
TLV: two-lung ventilation
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第 1 章. 本研究の目的
高齢化社会の到来とともに悪性腫瘍,　心血管疾患は増加の一途をたど
り,　基礎疾患を有する高齢の手術適応患者も増加している.　侵襲の大きい手
術における麻酔管理は特に高齢者や基礎疾患を有する患者では困難を伴うが,　
調節性の高い新しい麻酔薬の開発や生体モニタリングの多様化・高性能化によ
って麻酔の安全性が高まる一方で,　内視鏡手術やロボット支援手術などの技術
の進歩に伴って特有の合併症も散見されるようになった[1,2].　最近増加傾向に
ある肺悪性腫瘍や食道悪性腫瘍に対する手術,　胸部大血管手術などの胸部手術
においては,　分離肺換気下に一側肺を虚脱して術野を確保して健常側肺でのみ
換気を行う一側肺換気 (one-lung ventilation: OLV) が安全な手術野の提供に大き
く寄与した[3].　特に近年の短時間作用型の静脈麻酔薬の開発も相まって,　低
酸素性肺血管収縮反応 (hypoxic pulmonary vasoconstriction: HPV) を抑制する可
能性のある揮発性吸入麻酔薬の使用を避ける傾向もあるが[4-8],　麻酔深度に個
体差が大きく投与方法も頻雑でコストがかかる静脈麻酔薬に比べ[9]投与方法が
単純で生体内での代謝にほとんど影響されない揮発性吸入麻酔薬は依然として
有用な全身麻酔薬である.　OLV によって増加する肺内シャント血流や先天性
心疾患患者などの右－左シャントの存在下では吸入麻酔薬による全身麻酔の導
入に時間がかかることは以前より指摘されていた[10-13].　特に血液－ガス分配
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係数の低い吸入麻酔薬では血液内に溶解する麻酔ガスの量が肺内シャントによ
って低下する分を補うことが出来ないため[14],　最近使用される sevoflurane や
desflurane では分離肺換気中に血液中の吸入麻酔薬濃度が大きく減少する可能
性がある.　実際に揮発性吸入麻酔薬 sevoflurane で麻酔維持を行う胸部手術症
例において,　OLV を開始した直後に体動や脈拍数・血圧の上昇など麻酔深度
が浅い事を示唆する徴候が得られることがある[15-17].　全身麻酔を鎮痛・鎮
静・不動化のコンポーネントとして管理する現在のバランス麻酔において揮発
性吸入麻酔薬は主に鎮静薬として使用されるが,　過度の麻酔は悪心・嘔吐の発
生率を上昇させ術後の回復遅延や意識障害と関連している一方[18],　不十分な
鎮静作用によって麻酔中に意識が回復し術後に想起可能な記憶が残る術中覚醒
記憶は,　長期的な心理学的影響をもたらす可能性のある深刻な合併症である
[19-23].　強力な超短時間作用性麻薬 remifentanil の登場により[24],　吸入麻酔
薬による鎮静作用はより浅い濃度で達成可能になり早期覚醒・早期抜管を可能
とした半面で,　吸入麻酔薬による麻酔深度(鎮静度)の正確な調節が術中覚醒記
憶を予防するためにさらに重要になってきた.　本研究の目的は OLV 中におけ
る揮発性吸入麻酔薬 sevoflurane の効果部位濃度における変化の原因を明らかに
しその変化量を定量することで,　分離肺換気を必要とする症例における吸入麻
酔深度をより正確に調節するための新しい知見を得る事にある.　本研究では
sevoflurane を使用し,　実際の手術症例(両肺換気および分離肺換気)において血
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中濃度測定を行い,　sevoflurane の血中濃度の変化から肺シャント血流が麻酔深
度の変化に及ぼす影響を推測するという研究を行った.　まず第 2 章では概論と
して現在の麻酔科学総論と揮発性吸入麻酔薬,　麻酔深度の臨床モニターや分離
肺換気に関するレビューを行った.　第 3 章はパイロット・スタディその 1 とし
て OLV 下に sevoflurane 麻酔を行い肺内シャントが動脈血中 sevoflurane 濃度に
与える影響を観察し[16], 　第 4 章ではパイロット・スタディその 2 として両側
肺換気下で sevoflurane 麻酔を行う患者で動脈血と中心静脈血の同時採血を行
い,　sevoflurane 投与開始の麻酔導入から覚醒までそれぞれの血中濃度の変化を
観察した.　パイロット・スタディ 1 と 2 の結果からこれまでの文献上の推測・
考察が正しいことの検証を行うとともに,　分離肺換気によってもたらされる動
脈血 sevoflurane 濃度の低下の原因を推測した.　第 5 章では,　sevoflurane 麻酔
を行う分離肺換気症例とコントロールの両肺換気症例における効果部位濃度を
推定するため動脈と内頚静脈から同時採血を行い[25],　OLV導入に伴う血液中
sevoflurane 濃度を測定し変化量解析ならびに統計学的検討を行った[26,27].　全
ての対象患者から文書による informed consent (informed consent form) を得る
と同時に,　第 5 章のスタディの実施においては医療法人財団明理会　春日部中
央総合病院倫理審査委員会(IRB委員長　松田実病院長)の承認を事前に得た.　
公表された著作物からの引用に関しては,　STM Permissions Guidelines 2012 
(International Association of Scientific, Technical & Medical Publishers) に従った.
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第 2 章. 序論
2-1. 麻酔科学概論
麻酔 [anesthesia /an·es·the·sia/ (an′esthē′zhə)] とは,　「薬物または寒冷刺
激を作用させて一過性に知覚を鈍麻・消失させること.　外科的手術の際,　ま
たは一般に痛みを除去するために,　全身または局所に行う.」とされる[28].　
1804 年,　日本の華岡青洲が乳がんの手術の際に経口全身麻酔薬の「通仙散（つ
うせんさん）」を用い世界で最初の全身麻酔を行った[29].　それから遅れるこ
と 38 年,　1842 年に Crawford W. Long がエーテルを初めて臨床使用し世界初の
吸入麻酔薬による全身麻酔を行った[30,31].
局所麻酔薬が神経細胞膜に作用して除痛を行うのに対し[32],　全身麻
酔は中枢神経系に作用する薬剤を使用して麻酔の 4 大要素である　① 鎮痛 
(analgesia)　② 意識消失・健忘 (amnesia)　③ 筋弛緩 (muscle relaxation)　④ 
有害反射の除去 (physiologic homeostasis)　を達成することで手術患者の肉体
的・精神的苦痛を取り除くと同時に,　安全な手術野を提供することを目的とし
て行われる医療行為である[33].　すなわち,　全身麻酔は一つの現象ではなく
種々の麻酔要素からなる複合現象であって,　全身麻酔状態にするためには麻酔
の 4 大要素に対して単独あるいは複数に作用する薬剤を投与することになる
[34].　揮発性吸入麻酔薬での全身麻酔では,　麻酔が深くなるに従って高次精神
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機能の低下,　健忘,　意識消失 (MAC-sleeping or MAC-awake),　鎮痛に対する
不動化 (MAC),　交感神経反応消失 (MAC-BAR) が順に発現する.　すなわち揮
発性吸入麻酔薬単剤ですべての麻酔要素を満たすことが可能であるが,　硬膜外
麻酔などの局所麻酔や麻薬性鎮痛薬の投与でしっかりと鎮痛を行い筋弛緩剤で
不動化を図ることができれば,　高い濃度の吸入麻酔薬で深麻酔状態にする必要
はなく,　意識消失や鎮痛の補助を達成できる吸入麻酔薬濃度で十分である.　
単一の薬剤ではこれらの麻酔要素を個別に調整することは困難であるため,　こ
のように複数の薬剤や麻酔法を組み合わせることでこれら各麻酔要素に対して
必要十分な薬剤を使用し高用量の麻酔薬単剤投与に伴う副作用を減少させると
いうのが,　バランス麻酔の概念に基づいた今日の一般的な全身麻酔である 
(Figure 1)[35-37].
Figure 1.　Balanced anesthesia
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2-2. 揮発性吸入麻酔薬 sevoflurane
2-2-1. 吸入麻酔薬開発の歴史と sevoflurane の特徴
理想の吸入麻酔薬とは,　麻酔の 4 大要素である鎮静,　鎮痛,　不動化
(筋弛緩),　有害反射の除去をバランスよく満たしつつ速やかな導入と覚醒が得
られる (low solubility in blood) 一方,　高濃度酸素も投与しうる程の麻酔力価が
あり (potency permitting delivery of high concentrations of oxygen),　生体内で代
謝されにくくソーダライムなどと反応して有害な副産物を産生せず (stability), 
物理的には非可燃性 (non-flammability) で臨床的に扱いやすい蒸気圧 (clinically 
useful vapor pressures) を有することが求められる[38-40].　吸入麻酔薬は職業性
の暴露による妊婦の人工流産リスクの上昇[41] や地球温暖化作用の可能性[42-
43]を有するなどの不都合な性質はあるものの,　麻酔効果発現が速やかで吸入
を続けることで効果を持続させることができ手術後速やかに排出されるという, 
麻酔薬としては非常に優れた効果を発揮する.　静脈麻酔と異なり,　吸入時の
濃度調節と呼気中の濃度測定によって血中濃度の推定が容易にできるので麻酔
深度の調節がしやすいという大きな長所がある[44-46].　薬理学の進歩とともに
理想的な揮発性吸入麻酔薬を求めた開発は 1950 年代から盛んになり,　その後
50 年余で合成され麻酔作用の有無などを試験された薬物は 700 以上にのぼるが，
臨床使用するまでに至った麻酔薬は 10 種類に満たない[38,46].　この半世紀の
揮発性吸入麻酔薬の開発と改良の歴史は diethyl ether の改良によって得られた
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fluroxeneから始まった[47,48].　しかしその毒性・刺激性・可燃性が問題となり
1960 年代までに halothane に取って代わられた[48].　Halothane はハロゲン化に
よって不燃性を獲得し気道刺激がなく毒性も低いという長所があったが[46,48], 
まれに代謝産物である trifluoroacetic acid (TFA) による免疫原性の重篤な肝障害
を引き起こすため[49],　成人用の麻酔薬としては 1970 年代にはより肝毒性の少
ない enflurane によって置き換えられた.　この enflurane以降に開発された揮発
性吸入麻酔薬はエーテル結合を有しており,　この構造が催不整脈性を減少させ
ることが示唆されている[50].　続いて 1980 年代に登場した isoflurane はより低
い可溶性と生体内代謝率および非痙攣誘発性という点で enflurane を改良した
ものと言える.　Desflurane と sevoflurane は 1990 年代に臨床使用可能となった
新しい揮発性吸入麻酔薬である[47].　Desflurane が isoflurane の α-ethyl carbon
基の Cl- を F- に置換した構造類似体であるのに対し sevoflurane は同様の構造類
似体を持たないが,　desflurane と sevoflurane は構成するすべてのハロゲン元素
が F- である点が共通している.　ハロゲン元素を Cl- から F- へ置換することで構
造が安定し soda lime による分解に抵抗性を示すとともに[51],　ハロゲン化に
Br- や Cl- ではなく F- を用いたこれらの吸入麻酔薬は血液に対する可溶性が低い
特徴がある[51,52].　特に desflurane ではさらに組織溶解性が低く,　迅速な麻酔
導入と正確な麻酔深度の調節および麻酔からの速やかな覚醒が可能となる.　
Desflurane は生体内での代謝率は 0.02 %程度[53]で代謝されにくく soda lime で
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の変化を受けにくいものの[40],　TFA が微量ながらも産生される[52].　
Figure 2 に吸入麻酔薬開発の歴史と開発の経緯で明らかになった化学的特徴を
示す.
1.  Physical
- Low molecular weight and non-polar structure produce low boiling point, high vapor pressure
2.  Chemical
- Large number of hydrogen atoms increases flammability
- High fluorine content minimizes flammability
- CF2H moiety can liberate CO in reaction with dry soda-lime
3.  Pharmacokinetics
- Fluorine content reduces solubility in blood and fat
- Hydrolysis of ethers is most rapid when the adjacent carbon atoms are not halogenated
- Hydrolysis produces a halogenated acetic acid and halogenated methanol
- Fluorine on the 1-carbon of methyl-ethyl-ethers can be liberated as F-
4.  Adverse actions
- Chlorine and hydrogen content increases potency
- Fluorine content reduces potency
Figure 2.　Structure-activity relationships for the volatile anesthetic agents
12
Sevoflurane [chloromethyl 2, 2, 2,-tricloro-1-(trifluoromethyl) ethyl ether] 
は 1970 年代に開発された揮発性吸入麻酔薬であるが[54],　過去の揮発性吸入麻
酔薬の欠点をなくす方向で進む新薬開発の方向に完全に逆行する生体内での高
い代謝率 (約 3 ％) と高い製造コスト,　さらには研究デザインに問題のあるスタ
ディにより毒性を指摘された経緯もあって[55],　開発元である米国では第 I 相
試験以降の開発は中止された.　それ以降臨床への応用を目指した開発は日本で
続けられ[56],　現在日本では吸入全身麻酔の 90 % 以上の症例に sevoflurane が
使用されるまでに至っている.　Sevoflurane は isoflurane や desflurane に比べて
気道刺激性が低く,　血液/ガス分配係数は 0.63 で亜酸化窒素の 0.47 に近く調節
性に優れるため,　麻酔の導入で有利である[47,54,56].　緩徐に吸入 sevoflurane
濃度を上げて行き 5 ~ 8 % まで濃度を高めていく緩徐導入や最初から 5 ~ 8 % 
の高濃度 sevoflurane を吸入させる急速導入のどちらでも使用可能であり,　静
脈ルートが確保できない症例であっても麻酔導入できることから小児領域の麻
酔では非常に好まれるが[57],　小児患者では覚醒後の興奮が見られることが多
い[39].　ウサギ心筋を用いたモデルでは halothane,　enflurane,　isoflurane の
心筋虚血保護作用が指摘されていたが[58],　sevoflurane でも心筋細胞の ATP 感
受性カリウムチャンネルを介した虚血に対するプレコンディショニング作用が
認められ[59],　心筋 cathecolamine感受性亢進作用は吸入麻酔薬の中で最も低
い[60-62].　Desflurane が 1.5 MAC で全吸気抵抗と気道抵抗を上昇させたのに対
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し[63],　sevoflurane は気管支拡張作用を持つため気管支喘息の患者にも使いや
すい[64,65].　また enflurane より強い筋弛緩薬との相乗作用があり[47],　呼吸
抑制作用は halothane よりも強い[66,67].　これは除脳イヌの延髄呼吸中枢に臨
床濃度の sevoflurane を作用させた場合に halothane よりも強く運動ニューロン
活動を抑制した in vitro の実験結果とも一致する[68,69].　Sevoflurane はエピソ
ード記憶の抑制という点で有利な海馬シナプス可塑性の抑制作用を持ち[70-73], 
低用量で情動記憶に関与する扁桃体を抑制する[74,75].　Sevoflurane での術中
覚醒は非常に少ないとされる一方,　低濃度ではかえって記憶増強作用があると
もいわれる[76].　Propofol と比較した場合,　sevoflurane 麻酔での術後の疼痛が
有意に強いという研究結果もあり[77],　低濃度での疼痛増強作用の可能性があ
る[78,79].　生体内で代謝されて無機フッ素イオンを生じたり,　特に低流量に
おいて麻酔回路中の soda lime や baralyme で分解されやすく腎毒性を有する
compound A [CF2=C(CF3)-O-CH2F]と呼ばれる vinyl ether を生成することが知ら
れているが[80-86],　halothane肝炎の原因物質である TFA の産生はない[87].　
Compound A の腎毒性に関しては論争が繰り広げられていたが,　現在では臨床
的に問題となることはないとされている[82-86].　揮発性麻酔薬全般において濃
度依存的に脳血流を増やし頭蓋内圧を上昇させうるが[88],　特に高濃度の
sevoflurane による痙攣誘発性が指摘されており[39,47,89],　痙攣素因を有する
患者や脳外科領域での使用には注意を要する.
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2-2-2. 吸入麻酔薬の薬物動態
薬物動態学 (pharmacokinetics) とは,　投与される薬物の用量と効果部
位における濃度との関係であり,　体内への吸収・分布・クリアランスの過程に
よって規定される.　臨床的には麻酔薬の導入や覚醒の早さ,　投与量の指標と
なるものである[90].　吸入麻酔薬を使用して全身麻酔を導入すると,　体内の吸
入麻酔薬の分布は麻酔薬の分圧勾配に従ってすすみ,　麻酔導入開始から吸入麻
酔薬の分圧は,　麻酔器からの吸気 > 肺胞気 > 動脈血 > 脳内 の順に分圧が低
下し,　肺胞気と脳の分圧が等しくなったときに麻酔が平衡に達したと考えられ
る[91].　吸入麻酔薬の薬物動態を論じるのに終末呼気濃度をよく用いるのは,　
平衡状態にあれば肺胞と血液と脳の分圧は等しく,　終末呼気がほとんど肺胞気
で構成され,　さらに気相においては気体の種類に関係なく分圧は分子数によっ
て決定されるので,　肺胞濃度の比較で麻酔薬間の脳での分圧を比較できるため
である[44-46, 92,93].　肺胞内濃度の上昇速度が早ければ麻酔導入速度も早いた
め,　換気量が大きいほど肺胞内濃度は素早く上昇し,　逆に心拍出量が増加し
たときは麻酔薬の脳以外の組織への移行が増え肺胞内濃度の上昇が遅れるため
に,　導入は遅くなる.　また,　麻酔薬の血液溶解度(血液/ガス分配係数)が高い
ほど,　肺胞内での一定の吸入麻酔薬の分圧を得るために血液中に溶け込んで飽
和する麻酔薬の量が増えるため心拍出量の増加と同じ効果があり,　導入は遅く
なる.　つまり,　吸入麻酔薬は血液/ガス分配係数が低いほど血液に溶けにくく, 
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より速く肺胞と血液と脳において吸入麻酔薬が平衡に達し脳において麻酔に必
要な分圧に到達する時間が短くなるため,　麻酔効果発現がより速くなる[94-
97].　Table 1 に主要な吸入麻酔薬の血液/ガス分配係数を示す.
Table 1.　Partition coefficient values of various inhaled anesthetics
([46] Eger EI. New inhaled anesthetics. Anesthesiology 1994;80:906-22.)
Desflurane,　sevoflurane,　isoflurane,　halothane を気管挿管したボラ
ンティアに吸入させた時の肺胞濃度の上昇は,　desflurane > sevoflurane > 
isoflurane > halothane の順番で早く,　血液/ガス分配係数の小さい順と一致す
る.　血液/ガス分配係数が小さければ肺胞濃度の変化が早く,　麻酔深度の調節
性もよい.　吸入麻酔薬の排出時の早さも吸入時と同様で麻酔薬投与中止からの
肺胞濃度の下降の速さは desflurane が最も速く,　sevoflurane,　isoflurane,　
halothane の順に続く.　すなわち,　血液/ガス分配係数が小さければ肺胞濃度
の下降が速く,　脳内濃度も追随することも確認されており麻酔深度は早く浅く
なり,　覚醒も早い[98].　Figure 3 に吸入麻酔薬の吸入開始後(左)と投与中止後
の肺胞濃度の変化(右)を示す.
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Figure 3, left.　The pharmacokinetics of sevoflurane and isoflurane during their 
administration are defined as the ratio of end-tidal anesthetic concentration (FA) to 
inspired anesthetic concentration FI (i.e., FA/FI) (mean ± SD). Consistent with its relative 
blood/gas partition coefficient, the FA/FI of sevoflurane increases more rapidly than that 
of isoflurane or halothane but slower than that of desflurane.
Figure 3, right.　Elimination of each anesthetic is defined as the ratio of end-tidal 
anesthetic  concentration (FA) to the FA immediately before the beginning of 
elimination(FA0). Over the 120-min period portrayed, the elimination of sevoflurane is 
faster than that of isoflurane by a factor of about 1.6 (note the logarithmic scale for the 
ordinate). The elimination rate of sevoflurane is slightly slower than that of desflurane, 
whereas the elimination rates of isoflurane and halothane are indistinguishable.
(modified from [98] Yasuda N, Lockhart SH, Eger EI, Weiskopf RB, Liu J, Laster M, Taheri S, Peterson NA. 
Comparison of kinetics of sevoflurane and isoflurane in humans. Anesth Analg 1991;72:316-24.) 
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Yasudaらは体内の臓器を血流の分布に応じて,　脳・心臓・肝臓・腎臓
などの高血流量群 (VRG: vessel  rich  group),　骨格筋群 (MG: muscle  group),　
脂肪群 (FG: fat  group),　靭帯・骨・軟骨などの低血流量群 (VPG: vessel poor 
group) ともう一つの未知の分画の 5 つの群に分け,　吸入麻酔薬の体内分布を単
純化したモデルで論じた[98-101].　麻酔薬の吸入開始後に比較的短時間で飽和
する VRG に続いて数時間後には MG も飽和し,　その後は血流量が少ない上に
脂肪/血液分配係数が大きい FG による摂取が長時間続く (figure 4)[53,98].　こ
のため動脈血と中心静脈血の吸入麻酔薬の濃度差は長く存在することになり
[16],　長時間の麻酔では血液溶解度の差が覚醒に与える影響が大きくなる
[39,102].
Figure 4.　The 5-compartment model of the pharmacokinetics of sevoflurane. Compartments 1 to 5 represent the 
central compartment, the vessel-rich group (VRG), the muscle group (MG), the fourth compartment (fat adjacent to 
vessel-rich organs) and the fat group (FG), respectively. k12 k13, k14, k15 are the intercompartmental rate constants 
describing movement from the lungs to the other compartments; k21, k31, K41, k51 describe movement from the 
other compartrnents to the lungs; k10 and k20 are the elimination rate constants from the lungs and the VRG, 
respectively. ([98]Yasuda N, Lockhart SH, Eger EI, Weiskopf RB, Liu J, Laster M, Taheri S, Peterson NA. 
Comparison of kinetics of sevoflurane and isoflurane in humans. Anesth Analg 1991;72:316-24.)
18
2-2-3. 吸入麻酔薬の作用機序
吸入麻酔薬はすべての人に同様な効果を発揮する[103].　全身麻酔薬は
脳にだけ作用して健忘や意識消失を始めとするすべての麻酔作用が発揮される
と長い間考えられていた.　最近になって,　麻酔薬による疼痛刺激に対する体
動抑制は脳レベルでの抑制によるものではなく主に脊髄レベルで引き起こされ
る運動ニューロンの抑制と侵害受容系の抑制が不動化の本態であること,　さら
に鎮静や意識消失は大脳皮質,　健忘は辺縁系への作用であることも明らかにな
ったが,　細胞レベルでの麻酔薬の作用メカニズムは完全には解明されていない
[28,34,103-108].　1847 年に Ernst von Bibra と Emil Harless は全身麻酔薬が脳細
胞の脂質分画に溶け込んで脂質成分を追い出すことによって脳細胞の活動性を
変化させて麻酔作用を発現するという全身麻酔の非特異的作用機序を初めて提
唱し[109],　Claude Bernard は構造的に相関性のない様々な物質が麻酔作用を
有することに着目し,　麻酔作用は共通のメカニズムによって発揮されると考え
た[110].　これらの説を基にして 1899 年に Hans Horst Meyer は麻酔薬の力価が
その脂溶性と関係していることを示す初めての実験結果を発表した.　その後同
様の理論が Overtonからも発表され,　1901 年に Meyer と Overton は全身麻酔
薬分子の物理的性質と麻酔力価には強い相関関係があり,　各吸入麻酔薬の強さ
は脂溶性が高いほど強力であるとするリポイド説 (the Meyer Overton rule) ‐ を
提唱した[111-113].　彼らは,　麻酔薬が疎水性の作用部位を持ち充分な量の麻酔
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薬分子が疎水性の細胞脂質膜に溶解したときに非特異的に物理化学的作用を介
してあらゆる臓器および組織細胞の生体膜に作用し,　中枢神経系にも非特異的
に作用して麻酔作用を引き起こすと考えた.　その後 Egerらは吸入麻酔薬の力
価の指標となる minimum alveolar concentration (MAC) という概念を提案した
が[114,115],　吸入麻酔薬の anesthetic potency (MAC) と olive oil: gas partition 
coefficient の間には Figure 5 に示されるように非常によい相関が認められる
[105].
Figure 5.　The Meyer-Overton correlation for inhaled anesthetics. The partial pressures of inhaled 
anesthetics required to prevent movement in response to a surgical incision in humans ~ that is, the 
median alveolar concentration (MAC), or MAC-immobility ~ is plotted against the olive oil - gas 
partition coefficient. Chloroform data are based on studies in animals. The strong (r = 0.99) 
correlation of MAC-immobility with anesthetic partitioning between oil and gas phases, a measure 
of hydrophobicity, can be extended over a range of potencies of at least 100,000-fold by including 
other agents that are unsuitable for clinical use (e.g., nitrogen and thiomethoxyflurane). This 
correlation indicates that most anesthetics act at one or more hydrophobic sites. Although it works 
for most anesthetics, the Meyer-Overton rule fails to explain the lack of anesthetic potency of some 
related hydrophobic compounds. ([105] Campagna JA, Miller KW, Forman SA. Mechanisms of 
actions of inhaled anesthetics. N Engl J Med 2003;348:2110-24.)
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これらの麻酔作用と脂質との関係を中心とした説は麻酔薬の光学的異
性体やいわゆる非不動化物質 (nonimmobilizers) の存在[104,116],　炭素鎖の延
長により脂溶性は保ちながらも突然麻酔作用が消失する麻酔作用のカットオフ
現象 (long-chain alchol cutt-off) などの矛盾点が明らかになった[117,118].　
Franks と Lieb は,　臨床に用いる濃度の吸入麻酔では脂質膜の物性や構造にほ
とんど影響を与えないことを証明した[119].　また様々な麻酔薬が脂質成分を有
さない蛋白酵素である蛍ルシフェラーゼを Meyer-Overton 法則に従う形で阻害
することを報告し,　タンパク質の部位が全身麻酔薬の作用に関与していること
が推測された[120].　このことからMeyer-Overton 理論では麻酔の作用機序を
完全に説明することはできず,　吸入麻酔薬のメカニズムの標的が脂質からタン
パク質や channel/receptorへと大きく転換することになった[121,122].　最近の
研究では麻酔薬の分子的標的がシナプス伝導や神経細胞の興奮を調整するイオ
ンチャンネルや神経伝達物質の受容体であることが明らかにされており,　全身
麻酔薬が受容体と結合すると抑制系受容体機能の亢進や興奮性受容体機能の低
下によって神経細胞が過分極を起こし神経活動を変化させる[123-127].　臨床使
用濃度の揮発性吸入麻酔薬に感受性のあるいくつかのイオンチャンネルには,　
cysteine loop スーパーファミリーである神経伝達物質受容体 (nicotinic 
acetylcholine,　serotonin type 3,　GABAA,　glycine受容体) と,　N-methyl-d-
aspartate (NMDA) や α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 
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(AMPA) で活性化される glutamate受容体を含むが,　中でも GABAA 受容体と 
glycine受容体に対する麻酔薬の作用が最も注目されている (Figure 6)[39,103-
106,108,128-133].　意識の消失（鎮静と健忘）と皮膚切開などの痛み刺激に対
する反応（MAC で表される不動化）はいわゆる「麻酔の深さ」という単一の尺
度の線上にあるものではなく,　全身麻酔薬によって引き起こされる全く別の現
象である[129,134].　揮発性吸入麻酔薬は脳内に存在する抑制性神経伝達系の
GABAA受容体において,　GABA とその受容体である GABAA受容体との親和性
を増強させたり GABAA受容体で調節される塩素イオンチャンネルのコンダク
タンスを増大させることで,　GABAA受容体活動を亢進させて鎮静作用をもた
らす[133].　Glycine も GABA と並ぶ代表的な抑制性神経伝達物質であるが主に
脊髄と脳幹部に局在し,　吸入麻酔薬の鎮痛・不動化作用は脊髄における主たる
抑制性神経伝達系である glycine受容体への作用を介している.　GABAA受容体
はこの脊髄における不動化作用にはあまり関与していないと考えられている
[135].
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Figure 6.　Anesthetic sites on ligand-gated ion channels. The central drawing depicts 
structural features of the homologous γ-aminobutyric acid type A (GABAA) receptor and 
nicotinic acetylcholine receptor. Agonist binding sites are thought to be formed at 
subunit interfaces in the extracellular portions of the receptors. In the upper left-hand 
panel, GABAA receptors are inhibitory channels permeable to chloride anions. Their 
activation hyperpolarizes neurons, making the generation of action potentials less likely. 
In the lower left-hand panel, inhibitory postsynaptic currents activated by GABA are 
prolonged by anesthetics, resulting in supranormal chloride influx and reduced 
excitability. ([105] Campagna JA, Miller KW, Forman SA. Mechanisms of actions of 
inhaled anesthetics. N Engl J Med 2003;348:2110-24.)
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2-2-4. Sevoflurane 血中濃度測定法 (GC-Head Space Method) 
GC-Head Space Method とは,　試料をバイアルに封入し密封後一定温度
で一定時間加温し，気相に追い出された揮発性成分を吸引して gas 
chromatography (GC) に注入して分離検出する分析手法であり[136-138],　液体
試料を加温して気相に追い出された揮発成分の分析や，固体試料から発生する
揮発性成分の測定に使用される.　揮発し難い成分の分析には適さないが,　
(1) 揮発しやすい成分（沸点が低い成分）を高感度で分析できる,　(2) 不揮発成
分が GC に導入されないのでメンテナンスが容易,　(3) 高沸点成分を含む液体
試料の場合は直接注入よりも分析時間が短縮,　といった特長がある.　包装材, 
印刷物のような固体試料の場合は試料の内部にある成分をすべて気相に追い出
すことが通常困難なので,　ある温度で一定時間保温したときに発生する揮発成
分量を測定することになるため,　試料の保温温度・保温時間は一定にする必要
がある. 　ヘッドスペース法の分析手法の概念を下図に示す.　バイアルに試料
を封入しフッ素樹脂コートのセプタムとアルミキャップで密封,　バイアルを一
定温度で一定時間保温し気相 (head space) をガスタイトシリンジ等で採取して
GC に導入する (Figure 7).
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Figure 7.　GC-Head Space Method
GC-Head Space Method による sevoflurane 血中濃度の測定では,　20 ml
バイアルに液体試料 5.5 ml を入れ 37 ℃で気液平衡になったときの気相濃度を
測定し,　内標として isoflurane を用い気相中の sevoflurane と内標との比により
定量する.　検量線：5.5 mL 生理食塩水を入れた 20 mLヘッドスペース測定用
バイアル瓶に一定量の内標 (isoflurane) と検量線 sevoflurane を添加する.　揮発
性吸入麻酔薬の分配係数は生体マトリックス（血液・尿・ミルクなど）によっ
て変わるが,　稀釈によって分配係数の絶対値も小さくなることを考えると,　
生体サンプルが充分量の生理的食塩水のような溶液で希釈された場合はこれら
の違いを無視することができると考えられる.　また,　生理的食塩水で 10 倍に
希釈された血液サンプルは冷蔵庫の中で少なくとも 3 週間,　抗凝固性と安定性
を保つことが出来る.　相関係数 (r2) 0.9980 ‐ 0.9994 および変動係数として 0.7 ‐ 
2.8 % の日差再現性の範囲で線形性範囲は 3 ‐ 150 mg.ml-1であった.　測定バイ
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アル調製のアウトラインを以下に示す.　生理的食塩水 5 ml を入れた 20 mlヘッ
ドスペースのガラス瓶を隔壁キャップで密閉しておく.　0.5 ml の全血血液サン
プルを採取直後に注入して分析まで冷蔵庫で保存しておき,　5 μl の内部標準物
質混合標準液 (isoflurane/ethanol solution) を microsyringe を使用してサンプル
に添加して分析を行う.　標準溶液は sevoflurane と isoflurane の標準溶液原液を
使用して校正され,　その後エタノールで希釈され適度な濃度に容量換算され
た.　次に,　生理的食塩水 5.5 ml を入れた 20 mlヘッドスペースのグラス・ガラ
ス瓶に標準溶液原液 5 μl を加えた (Figure 8).
Figure 8.　検体測定バイアルと検量線測定バイアルの調製
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ガスクロマトグラフィー・システムは,　水素炎イオン化型検出器を備
えた島津製作所 GC-17A (Shimadzu, Kyoto, Japan) とヘッドスペース・オート
サンプラー (TurboMatrix HS40; Perkin-Elmer, MA, USA) で構成される.　デー
タ統合収集システムには GCsolution (version 2.31.00; Shimadzu) を用い,　オー
ブン/注入口/検出器の温度は 60 / 120 / 120  ℃でそれぞれセットされた.　キャ
リア・ガス (He) のライン流量は 24.4 cm.s -1 で,　分離カラムはキャピラリーカ
ラム (SUPELCOWAX10; 0.25 mm・30 m, 4df 0.25lm; Sigma-Aldrich) を使用し
た.　実際の定量は,　測定で得られた sevoflurane のクロマトグラムにおける 
peak area を isoflurane のものと比較することで行った (Table 2, Figure 9  ＆ 10).
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Table 2.　GC-Head Space Method の諸元
Gas chromatography： (株)島津製作所 GC-17A
カラム： SUPELCOWAX10 (0.25 mm × 30 m, df;0.25 μm)
カラム線速度： 24.4 cm.sec-1 (He)
オーブン温度： 60 ℃
注入口温度： 120 ℃
検出器温度： 120 ℃
スプリット比： 30.5
検出器： 水素炎イオン化検出器
レンジ： 100
注入方法： ヘッドスペースオートサンプラーによる注入
Head space autosampler： パーキンエルマ社 TurboMatrix HS40
キャリヤーガス: He, 120 kPa
ヘッドスペースモード: Constant
バイアルベンティング: Off
サンプルシェーカー: On
サンプル温度: 37 ℃
ニードル温度: 100 ℃
トランスファーチューブ温度: 110 ℃
サーモスタット時間: 20 min
加圧時間: 3 min
インジェクション時間: 0.03 min
引上げ時間: 1.5 min
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ヘッドスペースオートサンプラー HS-40
ガスクロマトグラフ GC-17A
HS-40 を接続した GC-17A
Figure 9.　GC-Head Space Method 使用機材の構成(丸石製薬中央研究所)
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Figure 10.　Sevoflurane 濃度検量線と gas chromatograph の一例
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2-3. 術中覚醒記憶と entropy monitoring
2-3-1. 全身麻酔と術中覚醒記憶
　 全身麻酔の主要な 3 要素は ① 鎮静　② 鎮痛　③ 不動化(筋弛緩)　で
あり,　全身麻酔のエンドポイント(目標)には上記の 3 要素に加えて自律神経反
射の抑制やバイタルサインの維持があげられる[139].　エーテル麻酔の時代に
は単独の麻酔薬で麻酔のすべての要素を調節していたためエーテルの効果の程
度という意味でいわゆる「麻酔深度」という概念が考え出され,　1937 年に
Arthur Ernest Guedel (1883-1956) は臨床徴候によってエーテル麻酔深度を定
義・分類して報告した[140]. 　彼は骨格筋緊張,　呼吸パターン,　眼徴候(瞳孔
径・瞳孔反射),　眼瞼反射を指標に麻酔深度を 4期に分類し,　外科的深度(第 3
期)をさらに 4 相に分類した.　Guedel’s signs の Stage 1 は意識の保たれた無痛
状態という特徴がある.　Stage 2 になると麻酔患者は意識を消失し,　呼吸は不
規則で譫妄状態から興奮状態となる.　Stage 3 は外科的麻酔期と呼ばれ,　呼吸
パターンと筋肉の緊張度に応じてさらに４つに分類される.　Stage 4 になると
呼吸は抑制され,　死に至る (Figure 11).
31
Figure 11.　Guedel’s signs for ether anaesthesia included muscle tone, breathing 
pattern and eye movements. Stage 1 was marked by analgesia and consciousness. In 
Stage 2, the patient became unconscious, breathing was erratic but delirium could occur, 
leading to an excitement phase. In Stage 3, surgical anaesthesia occurred, with four 
planes or levels describing increasing depth until breathing became weak. Stage 4 was 
marked by respiratory paralysis and death. ([34] Antognini JF, Carstens E. In vivo 
characterization of clinical anaesthesia and its components. Br J Anaesth 2002;89:156-
66.)
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現在使用されている吸入麻酔薬の麻酔薬力価の最も良い指標は,　皮膚
切開を加えたときに 50 %の患者で体動を認めない最小肺胞濃度 (MAC) であり, 
有害刺激(皮膚切開)を加えられた個体の 50%が体動を起こさない大気圧下 
(1atom) での麻酔薬濃度と定義される[114,115].　すなわちMAC が低いほど麻
酔作用が強く,　一般的に脂溶性が高いほど MAC は低い[38,52,91,106].　吸入麻
酔薬の濃度が高くなるにつれ,　高次精神機能の低下,　健忘,　意識消失 (MAC 
sleeping / MAC awake),　不動化 (MAC),　交感神経反応消失 (MAC BAR) など
の効果が現れてくる[17,34,91,105,141].　ところが麻酔の複数のコンポーネント
を別々の新しい麻酔薬で管理する現代のバランス麻酔の概念では,　それら個々
の「鎮静」「鎮痛」などの麻酔のコンポーネントごとに別個の「鎮静度」や「鎮痛度」
などの尺度を考慮するようになっている[28,34].　現在のバランス麻酔では硬膜
外・脊椎麻酔や麻薬を適切に使用してしっかりと鎮痛を行うことが多く,　さら
に remifentanil が使用できるようになったことで「鎮痛・鎮静・不動」といった
麻酔の要素がより明確化されたバランス麻酔が可能となった.　このため
sevoflurane などの揮発性吸入麻酔薬は麻酔の要素をすべてを有するにもかかわ
らず,　今まで以上に「鎮静薬」としての役割にシフトしていくと思われる.　こ
の麻酔のコンポーネントの 1つである鎮静 (amnesia) には,　「健忘」つまり手術
中の記憶がないことも包含されている[28].　記憶とは新しい経験を脳内に保存
し後になってその経験を意識や行動の中に再生する一連の機能を指すが,　記憶
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機能の過程では,　① 記憶の基になる情報を脳内で何らかの形で符号化する過
程(記銘)　② どこかの場所にその情報を蓄える過程(貯蔵)　③ 蓄えられた記
憶情報を探して再生する過程(想起)　がある[72,142-144].　鎮静に対立する概
念は覚醒 (awareness) であり,　一般に外界の情報を処理し物事が覚えられてい
るという意味も含まれる.　覚醒状態を評価する場合に記憶内容の想起能力が付
加されるが,　想起される記憶内容が具体的内容である場合を顕在記憶 (explicit 
memory) と呼び,　ヒトでは言葉として表せることから陳述記憶 (declarative 
memory) あるいは宣言的記憶とも言われる.　顕在記憶では,　視覚・聴覚など
を通じて得られたさまざまな情報が大脳皮質連合野で処理され,　さらに大脳側
頭葉の海馬領域に情報が入りそこで符号化された記憶情報は再び大脳皮質に戻
り大脳皮質連合野に蓄積されると考えられる.　一方で記憶情報それ自体が意識
の上には上らないものを潜在記憶 (implicit memory) あるいは手続き記憶 
(procedure memory) といい,　大脳皮質の運動前野・大脳基底核・小脳等運動の
制御を行う部位の関与が推測されている[20,34,145].　また,　記憶のうちでも特
に恐怖や嫌悪のような感情と強く関連した顕在記憶の形成には扁桃体が重要な
役割を果たしており,　特に海馬体 (hippocampal formation) の活動に依存した
記憶形成を調節している (Figure 12  ＆ 13).　これは情動を伴わない学習による
記憶形成のプロセスとは異なる[146,147].
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Figure 12.　Hypothetical memory-modulatory mechanism for emotionally arousing events. 
Experiences can be stored in various brain regions with little or no involvement of either stress-
hormone activation or the amygdaloid complex (AC). During periods of emotional arousal, 
stress hormone systems interact with the AC to modulate memory-storage processes occurring 
in other brain regions. ([147] Cahill L, McGaugh JL. Mechanisms of emotional arousal and 
lasting declarative memory. Trends Neurosci 1998;21:294-9.)
Figure 13.　Neuroanatomical regions associated with implicit, explicit, and traumatic 
memory formation. Some of the non-overlapping brain regions provide a conceptual framework 
for understanding why these various processes may be dissociable from one another. Given the 
complexity of memory systems, only primary areas of importance are demonstrated. *a more 
medial structure. ([142] Mashour GA, Orser BA, Avidan MS. Intraoperative awareness: from 
neurobiology to clinical practice. Anesthesiology 2011;114:1218-33.)
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特殊な意識下での手術麻酔を除き,　我々麻酔科医は全身麻酔中の患者
は手術中には意識が無く想起可能な記憶も残っていないとの前提に立っている
が[148],　ASA (American society for anesthesiologists) task force によると「手術
中に意識があり,　なおかつ手術中の出来事を記憶している」術中覚醒記憶 
(intra-operative awareness) は 0.1 ~ 0.2 %程度の発生率であることが示されてい
る[19,142,149-157].　術中覚醒の危険因子として,　産科手術・心臓手術・外傷
や挿管困難などの症例,　筋弛緩剤の使用,　麻酔方法としては完全静脈麻酔法
が挙げられるが[142,150],　揮発性吸入麻酔薬不使用がオッズ比 3.33 と最もリス
クが高く,　女性,　婦人科・産科手術に続いて,　麻薬の使用(オッズ比 2.48)が
その一つに挙がっている[151].　また,　麻酔科医の多くは臨床徴候によって術
中覚醒を認識できると考えているが,　術中覚醒症例では高血圧 15 ％,　頻脈 7 
％と典型的な浅麻酔の徴候が少なく,　臨床的な症状だけでは術中覚醒の有無は
判断できない[152].　術中覚醒は低い確率であるものの確実に発生しており,　
これら術中覚醒記憶は外傷後ストレス障害 (post-traumatic stress disorder: 
PTSD) を含めた精神的な後遺症を高率に引き起こす[153].　記憶の情報処理の
アルゴリズムは完全に解明されておらず,　術中覚醒記憶を完全に抑制する麻酔
薬・方法はいまだ確立されていない[153-155].　術中覚醒を確実に識別できるモ
ニターが存在しない現状で最も現実的で安全な術中覚醒防止方法は,　麻酔器や
回路のトラブル・シリンジポンプの設定ミスなどのヒューマンエラーの可能性
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を最小限にし術中覚醒を起こしやすい症例を認識した上で,　安全かつ十分量の
麻酔薬に作用機所の異なる複数の麻酔薬を併用することである (Table 3)
[142,156,157].
Table 3.　Checklist for Preventing Awareness
([142] Mashour GA, Orser BA, Avidan MS. Intraoperative awareness: from neurobiology to 
clinical practice. Anesthesiology 2011;114:1218-33.)
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2-3-2.　麻酔深度モニター(エントロピー・モジュール)の測定原理
麻酔薬の中枢神経抑制作用を定量する目的で処理脳波モニターが開発
され,　主なものでは皮質脳波の波形解析を利用したモニターである BIS 
(bispectral index) モニターやエントロピー・モジュール (M-Entropy),　聴性誘
発電位を利用した AEP (auditory evoked potential: AEP) モニターなどがいわゆ
る麻酔深度 (depth of anesthesia: DGA) モニターとして臨床使用されている
[17,19,158-162].　BIS やエントロピーが大脳皮質の活動性の情報のみを評価の
対象としているのに対して,　AEP では皮質下を含めたより広範囲の中枢神経
の抑制の程度を反映するとされる[17,158,160].　皮質脳波処理モニターである
BIS やエントロピーでは得られた脳波を解析し患者の鎮静度(麻酔薬の中枢神経
への作用)を数字で表示することは共通であるが,　BIS値の算出法の詳細は公
開されていない[158-160,162].　エントロピー・モジュールは 2003 年に Datex-
Ohmeda 社より発売され,　エントロピー・センサーは BIS モニター製造元であ
るアスペクト社で製造されており,　接触インピーダンスを低下させるためのセ
ンサー部の小突起など BIS モニターの技術が活かされている (Figure 14).　解析
の最初のステップである single channel EEGデータのデジタル化に続いて pre-
processing algorithms に従い処理され,　デジタル化された脳波情報はノイズ感
知・除去アルゴリズムにかけられる.　最終的にシグナルは 2つの周波数帯域 
(0.8 ~ 32 Hz and 0.8 ~ 47 Hz) に割り当てられる (Figure 15)[160-162].
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Figure 14.　エントロピー・センサー.　酒精綿などで皮膚を消毒し乾燥させて
前頭部に配置する.　鼻上 4cm の額の中心に①を,　目の角と髪の生え際の間に
③を貼付する. (GE Helthcare products information.)
Figure 15.　Block diagram of the Entropy module algorithm. BS, burst suppression; 
BPF, band pass filter; BSR, burst suppression ratio; FFT, fast Fourier transform.
([160] Musizza B, Ribaric S. Monitoring the depth of anaesthesia. Sensors 2010;10:10896-935.)
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エントロピーは信号の複雑性や非規則性などを定量する手段の 1 つで, 
M-Entropy で算出されるエントロピーで脳波信号の規則性を定量している.　単
純な正弦波の場合スペクトラル・ピークは単一でありスペクトラル・エントロ
ピー値は 0 と定義され,　雑音信号ではスペクトラル・エントロピー値は最大と
なり,　この場合には 1 と定義される.　したがって麻酔薬濃度の上昇により麻
酔が深くなり脳波信号の規則性が増加すると,　スペクトラル・エントロピー値
が 1 から 0 に近づく.　一方で麻酔薬の作用により burst suppression や平坦脳波
が生じた場合には規則性の定量が役に立たないため,　burst suppression ratio 
(BSR) が利用される[161].　M-Entropy で表示されるエントロピーは state 
entropy (SE) と response entropy (RE) の 2 種類で,　SE は 0.8 ~ 32 Hz,　RE は 
0.8 ~ 47 Hz の周波数帯域の脳波信号から値が算出される[163-165].　すなわち, 
RE では脳波信号に筋電活動が含まれるのに対し,　SE ではほぼ脳波信号のみを
表す周波数帯域となる (Figure 16).　RE・SE ともに全身麻酔中に推奨されてい
る値の範囲は 40 ~ 55 で,　この範囲では RE と SE は同等の値を表示する.　しか
し,　鎮痛レベルを侵害刺激強度が上回ると両者の関係は変化し,　疼痛が生じ
ることで筋電活動としての γ領域の周波数帯域 (32Hz~) の活動亢進を認める
[166-169].　特にエントロピーセンサーを装着する部位である顔面の筋肉は他の
領域よりも筋弛緩薬に対する感受性が低いことから[170],　外科的侵襲などに
対する不十分な鎮痛によって RE値が上昇し SE値との解離が生じる事がある. 
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具体的には RE値と SE値の差が 5 よりも大きい場合には不十分な鎮痛を表す可
能性があり,　特に 10 以上の場合には要注意とされる[171].　RE値,　SE値を算
出するために必要な脳波信号の長さ (time window) はそれぞれ 1.92 ~ 15.36 秒,　
15 ~ 60 秒と異なっており,　RE・SE ともにその時点の周波数により適切な 
time window が自動的に選択されるように設定されている[161].
Figure 16.　Entropy range guideline
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2-3-3.　麻酔深度モニターの臨床応用
麻酔用中枢神経モニターの理想は意識の有無を明確に判別し,　鎮静の
深さを定量できることである[159].　麻酔薬の脳への作用を間接的に評価でき
るという意味で脳波モニターは非常に有用であり,　実際にエントロピー・モジ
ュールを適切に使用した麻酔においては propofol や sevoflurane の消費量を減少
させ覚醒までの時間も短くなり[172-174],　心臓バイパス手術の際には陽性変力
薬の必要量も減少する事が報告されている[175].　麻酔深度モニターの正確性
の指標として PK値があり[106,176],　麻酔状態を確実に把握できる場合 (100:0) 
の PK値を 1 とし偶然以上の弁別能力のない場合 (50:50) を 0.5 とすると,　現在
使用されている BIS モニターやエントロピー・モジュールなどの麻酔深度モニ
ターの PK値はだいたい 0.75から 0.9 の間にあり,　現時点では術中覚醒の確実
なモニターは存在しない[17,159,160,176].　つまり現状の DGA モニターは麻酔
深度を予測する上で十分に正確ではあるものの術中覚醒を完全に予測すること
はできず,　また術中覚醒記憶を完全に抑制する麻酔薬・方法もいまだ確立され
ていない[142,153-155,157-159].　当初は BIS の使用により術中覚醒の頻度が劇
的に減ると予想されたが,　BIS を指標とした麻酔を行う群 (40 < BIS < 60) と
MAC を指標とした麻酔を行う群 (0.7 < age-adjusted MAC < 1.3) に無作為に割
り付けた研究では,　術中覚醒の発生率における BIS モニタリングの優位性は再
現されなかった[156]．M-Entropy では BIS と同様脳波信号へ明らかなアーチフ
42
ァクトが混入すると SE値・RE値ともに表示が消えるが,　M-Entropy の方が
電気メスの脳波信号への干渉が少なく[161,177],　BIS と比較しても脳死患者に
おける値が 0 を示す割合が M-Entropy の方が有意に高いことから[178],　アー
チファクトを含む脳波信号の探知能力が優れていると考えられている.　
Sevoflurane 濃度と SE または BIS との相関を検討すると,　呼気終末 sevoflurane
濃度が 1.5 ％以下の時には BIS の相関係数の方が大きかったが,　1.5 ％より高い
時には SE の方が相関性が高いことが明らかになった[179].　M-Entropy の欠点
として SE・RE ともに値が 1 秒毎に更新されその度に値の変動が大きくなりう
るため,　ある 1 点の値をもって RE値・SE値を評価することは困難である.　
また,　麻酔下にある個体間でも sevoflurane 濃度や propofol 濃度において与え
る RE値・SE値の変動も大きいため,　値の絶対値だけではなく同一症例にお
ける RE値・SE値の推移(トレンド)を評価することが重要である[180,181].
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2-4. 分離肺換気と胸部手術麻酔
2-4-1. 胸部手術と術後肺機能障害
胸部手術の中でも肺手術を受ける症例では喫煙者の頻度が高く,　気道
の繊毛運動低下や喀痰の増加に伴って周術期の肺合併症を来たしやすい状態に
ある.　併存する COPD などの基礎疾患によって肺予備能は低下しているが,　
上側患側肺 (non-dependent lung) では手術操作によって健常部位が損傷された
り患部を含む一部あるいは大部分の肺実質が切除されたりする上に,　下側健側
肺 (dependent lung) では腹部臓器からの圧迫によって残気量の減少が起こる.　 
術後は手術部位の創痛によって深呼吸が困難になると同時に,　咳による喀痰排
泄能力が障害されるため,　無気肺や肺炎などの肺合併症を起こしやすくなる 
(Figure 17)[182].
Figure 17.　There are preoperative, intraoperative, and postoperative reasons why 
thoracic surgery impairs postoperative lung function. ([182] Benumof JL. Anesthesia for 
thoracic surgery, 2nd ed. Philadelphia, PA: W.B. Saunders Company; 1994.)
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2-4-2. 分離肺換気に必要な呼吸器系の解剖
分離肺換気 (ILV: Independent Lung Ventilation) とは,　左右の肺のどち
らかを換気したり別々の換気様式にしたりする肺換気様式である.　一側肺の出
血や肺炎,　分泌物過多などに対して対側の肺を保護したり,　肺切除術や食道
全摘術などの麻酔管理で片肺を虚脱させる場合に行われる (Table 4)[182-185].
Table 4.　分離肺換気の臨床適応
([185] Wilson WC, Benumof JL. Anesthesia for thoracic surgery. In: Miller RD, editor. 
Miller's Anesthesia, 6 th ed. Philadelphia, PA: Elsevier Churchill Livingstone; 2005.)
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成人の気管の長さは 12 ~ 13 cm であり直径は男性で平均 19 mm,　女性
で 16 mm程度である．右肺は上葉 (B1, 2, 3)・中葉 (B4, 5)・下葉 (B6, 7, 8, 9, 10) 
の 3 葉に分かれており，左肺は上葉 (B1+2, 3, 4, 5)・下葉 (B6, 8, 9, 10) の 2 葉に
分かれている[186-188]．気管分岐部での分岐の角度は右が 25 度に対し左が 45 
度程度であるため,　気管内チューブを深く進めると多くの場合右気管支に先端
が進入する.　Figure 18 に気管気管支の解剖を示す[189].
Figure 18.　Anatomy of the tracheobronchial tree. The right upper lobe oriﬁce occurs a 
shorter distance after the carina than the left upper lobe oriﬁce.
([189] Gothard J, Kelleher A. Essentials of Cardiac and thoracic anaesthesia. Oxford, Butterworth Heinemann, 1999.)
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分離肺換気は,　気道管理において通常は気管内に留置するチューブを
気管支に留置したり,　非換気側の主気管支を拡張収縮可能なバルーンなどによ
り閉塞することにより行われるが[190],　1931 年に Gale と Waters が通常の気
管チューブを主気管支に挿入して胸部手術を行ったのが最初の報告である
[191].　1936 年には Magill がバルーン付き吸引カテーテルを手術側の気管支に
挿入しバルーンを拡張して閉塞し,　手術を行った[3,192].　Carlens は 1949 年に
ゴム製の複胴式気管支カテーテルを用いた分離肺換気症例を報告し,　今日のダ
ブルルーメンチューブ (DLT: double lumen tube) の原型となっている[3,193].　
今回の臨床研究で使用した左主気管支挿入用 DLT (Broncho-cathTM, Covidien, 
Japan) を Figure 19 に示す.　左上葉気管支へ移行する左上幹は気管分岐部から
3 ~ 5 cm に位置するのに対して,　右上葉気管支へ移行する右上幹は気管分岐部
から 1 ~ 2 cm であるため,　右主気管支挿入用 DLT では右上葉への換気を妨げ
ないようにカフの形状に特徴があるが (Figure 20),　留置範囲の安全域が狭いた
め気管支チューブのカフ位置異常によって容易に右上葉の換気が損なわれる.　
そのため分離肺換気が必要な症例では左主気管支挿入用チューブを使用するこ
とが多いが,　左主気管支近位内腔における腫瘍や狭窄などの病変の存在や管外
性病変による圧排による気管－左気管支分岐角の変化などによって左主気管支
チューブの円滑な挿入・安定した固定が困難な場合は,　右主気管支挿入用チュ
ーブの使用が必要となる[194-198].　
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Figure 19.　左主気管支挿入用 DLT　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
(Broncho-Cath® endobronchial tube, Specialty endotracheal airways, Covidien products information.) 
Figure 20.　右主気管支挿入用 DLT
(Double lumen bronchial tube-right sided, Bronchial tubes, Our products, Sumi® medical devices manufacturer.) 
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DLT には 2つの弯曲があり,　bronchial lumen の先端は主気管支に陥入
しやすいように適切に弯曲している.　左主気管支挿入用 DLT の場合,　挿入時
は左側に位置する bronchial lumen の彎曲を上に向けて,　bronchial lumen が声
門に位置した時点でスタイレットを抜去する.　DLT を反時計周りに 90°回転さ
せながらチューブを進めることで,　bronchial lumen が左主気管支に陥入でき
る.　右主気管支挿入用 DLT であれば左主気管支挿入用とは逆に時計回りに 90° 
回転させてチューブを進行させることになる.　DLT は外径が 41・39・37・
35・32・28・26 Fr の 7 種類があり (ルーメン内径がそれぞれ約 6.5・6.0・5.5・
5.0・4.5・4.0 mm),　28 Fr と 26 Fr は左主気管支挿入用のみで右主気管支挿入
用がない[199].　成人男性には一般に 39 ~ 37 Fr,　成人女性には 37 ~ 32 Fr を選
択する.　12 ~ 15 歳レベルの小児には 32 Fr,　10 ~ 12 歳は 28 Fr,　8 ~ 10 歳は 26 
Fr を目安とした DLT を選択するが,　25 kg以下の 10 歳以下の小児や乳児に対
してはユニベントチューブ®やブロッカーを用いた分離肺換気が考慮される
[200,201].
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2-4-3. 分離肺換気と体位が換気血流比に与える影響
肺における血液の酸素化と二酸化炭素 (CO2 ) の排出は,　換気 (VA) と血
流 (Q) の適正なバランスの上に成り立っている[202,203].　酸素 (O2) を含む空気
を肺胞に運び込む換気 (VA) を蛇口からバスタブに注がれる水流,　肺血流 (Q) に
乗って運び出される O2 をバスタブの排水溝から流れ出る水流に例えると,　肺
胞の酸素分圧 (PAO2) はバスタブの水位で表す事ができる.　蛇口からバスタブ
に流れ込む水量 (VA) が排水管から流れ出る水量 (Q) より多ければ水位 (PAO2) は
上昇するし,　排水管から流れ出る水量の方が多ければ水位 (PAO2) が低下する
ことになる (Figure 21, left).　一方肺胞の二酸化炭素分圧 (PACO2) も蛇口から流
れ込み配水管から流れ出るバスタブの水位で表されるが,　CO2 は肺血流によっ
て運ばれて換気により持ち去られるため,　O2 の場合とは換気と血流との関係
が逆になる.　すなわち排水管から流れ出る水量 (VA) が蛇口からバスタブに流
れ込む水量 (Q) より多ければ水位 (PACO2) は低下し,　バスタブに蛇口から流れ
込む水量の方が多ければ水位 (PACO2) が上昇する (Figure 21, right).　PAO2 と
PACO2 は肺胞換気量 (VA) に対して逆相関の関係があり,　PACO2 < 40 mmHg の
過換気では PAO2 が増加し,　PACO2 > 40 mmHg の低換気では PAO2 が低下し低酸
素血症となる (Figure 22)[203].　
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Figure 21, left.　 Bathtub analogy for demonstrating the relationships between VA, 
VO2, and the local PO2 in the alveolus (PAO2).  Note that the spigot represents ventilation 
for O2. PIO2, inspired PO2.
Figure 21, right.　Bathtub analogy for demonstrating the relationships between VA, 
CO2 delivery (VCO2), and the local PCO2 in the alveolus (PACO2 ). Note that the drain 
represents ventilation for CO2. ([203] Glenny RW. Teaching ventilation/perfusion 
relationships in the lung. Adv Physiol Educ 2008;32:192-5.)
Figure 22.　PAO2 and PACO2 are inversely related due the converse effects of 
ventilation. Hyperventilation (PACO2 < 40 mmHg) results in increased PAO2 and 
decreased PACO2 . Hypoventilation (PACO2 > 40 mmHg) causes decreased PAO2 and 
hypoxemia. ([203] Glenny RW. Teaching ventilation/perfusion relationships in the lung. 
Adv Physiol Educ 2008;32:192-5.)
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換気血流比不均衡 ( VA / Q inequality or VA / Q mismatch) は全体の肺換気
量に対する総肺血流量の変化ではなく,　肺全体における局所的な換気と血流の
不均衡状態を指すものであり,　肺におけるガス交換に影響を及ぼす.　高度の
肺気腫により肺毛細血管床が破壊されたような場合は血流に対して相対的に換
気が多くなり (high VA / Q),　二酸化炭素ガス交換への影響が出てくる.　換気は
あるが血流が無い肺胞部位を死腔 (dead space) と呼び,　このガス交換に関わら
ない換気を死腔換気と呼ぶ.　末梢の気道の閉塞が顕著な気管支炎を合併したよ
うな COPD 肺では換気が不十分な部位で相対的に血流量が多くなる (low VA / 
Q).　特に心拍出量のうち,　右心系から送られる混合静脈血が換気している肺
胞に関与しないまま左心系に還流する血流をシャント (intrapulmonary shunt = 
non-ventilated or zero VA / Q pulmonary perfusion) と呼ぶ (Figure 23).　肺疾患で
換気血流比不均衡が低い VA / Q 領域が増加したり分離肺換気などで肺シャント
血流が増加すると酸素分圧への影響が大きくなる (Figure 24).　体血流 (Q^T) に
対するシャント量 (Q^S) の割合を肺内シャント率といい,
Q^S / Q^T = (CcO2 – CaO2) / (CcO2 – CvO2)
(CcO2; End capillary O2 content, CaO2; Arterial O2 content, CvO2; Mixed Venous O2 content) 
で表され,　通常は生理的シャントである Thebesian veins や気管支の血流を反
映して 5 ％未満である[203].
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Figure 23.　Three different lung regions with ventilation-to-perfusion ratios (V/Q 
ratios) of 0 (left), 1 (middle), and ∞ (right). The expected PO2 are shown for each 
region. PvO2, venous PO2. ([203] Glenny RW. Teaching ventilation/perfusion 
relationships in the lung. Adv Physiol Educ 2008;32:192-5.)
Figure 24.　Distribution of lung regions with different V/Q ratios throughout the 
normal lung. Most of the lung has regions with V/Q ratios near 1.0. Shunt (V/Q = 0) and 
dead space (V/Q = ∞) represent the ends of the distribution. CcO2, capillary O2 content; 
CaO2, arterial O2 content. ([203] Glenny RW. Teaching ventilation/perfusion 
relationships in the lung. Adv Physiol Educ 2008;32:192-5.)
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自発呼吸では吸気時に胸腔内が陰圧になることで肺循環が補助される
ため広範囲により多くの血液を潅流させることが可能で,　dependent lung に優
先的に送気されるためより効率のよい換気が行われる.　人工呼吸による陽圧換
気を行うと肺血流量を低下させると同時に肺内の血流の多い領域 (dependent 
lung) にあまり空気が送られず,　結果的に血流の少ない部分に換気が集中して
しまう現象が見られ,　それによって換気血流不均衡が悪化する傾向がある.　
筋弛緩が効いた状態では dependent lung の底側横隔膜の動きが悪くなり無気肺
を作りやすく,　換気血流比不均衡はさらに拡大する (Figure 25)[204].
Figure 25.　Diaphragm position and displacement during tidal breathing in supine 
subject. Dashed line = control functional residual capacity position of the diaphragm. 
Stippled area represents diaphragmatic excursion during tidal breathing. ([204] Froese 
AB, Brian AC. Effects of anesthesia and paralysis on diaphragmatic mechanics in man. 
Anesthesiology 1974;41:242-55.)
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胸部手術の際は側臥位 (Lateral decubitus position: LDP) とすることが多
いが,　覚醒状態で自発呼吸をしている場合に立位から LDP に変化したときの
換気と肺血流の変化を考える.　まず立位と同様に LDP でも胸腔内圧 (Ppl) の重
力勾配が生じているため,　下側肺 (dependent lung) では胸腔内圧が最も高く肺
胞の容積は最も小さい.　この下側肺の小さな肺胞は圧－容量曲線の急峻な傾き
の上にあり,　緩やかな圧－容量曲線上にある上側肺の肺胞と比較すると換気に
よる胸腔圧の変化によって大きな容量変化をきたす.　つまり肺全体の換気量の
中での多くの部分を占めることになる (Figure 26).　したがって通常の立位や仰
臥位では左肺より右肺のほうが換気量が大きいが,　覚醒状態にある自発呼吸下
の患者が LDP に体位変換した場合は下側の肺 (dependent lung) では換気量が増
加し,　左右どちら側を下にしても下側肺の方が上側肺よりも換気量が大きくな
る[205].　さらに LDP では下側の横隔膜ドームはより頭側に押しやられて横隔
膜ドームのカーブが急峻となっているため flat な上側の横隔膜ドームよりも効
率的に収縮することができる.　そもそも重力の影響で下側の肺血流は増加して
いるので下側肺での換気量の増大に対して有利に働くため,　両肺間での換気血
流比の分布に大きな違いが出ることは無いが,　とはいえ下側肺での肺血流の増
加は換気量の増加を上回るため,　上側肺よりも換気血流比は低下することにな
る[185].
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Figure 26.　Awake, closed chest distribution of ventilation 
(A)　Pleural pressure (Ppl) in the awake upright patient is most positive in the 
dependent portion of the lung, and alveoli in this region are therefore most compressed 
and have the least volume. Pleural pressure is least positive (most negative) at the apex 
of the lung, and alveoli in this region are therefore least compressed and have the largest 
volume. When these regional differences in alveolar volume are translated over to a 
regional transpulmonary pressure-alveolar volume curve, the small dependent alveoli 
are on a steep (large-slope) portion of the curve, and the large non-dependent alveoli are 
on a flat (small-slope) portion of the curve. In this diagram regional slope equals 
regional compliance. Thus, for a given and equal change in transpulmonary pressure, 
the dependent part of the lung receives a much larger share of the tidal volume than the 
nondependent part of the lung. 
(B)　In the lateral decubitus position gravity also causes pleural pressure gradients and 
therefore similarly affects the distribution of ventilation. The dependent lung lies on a 
relatively steep portion and the non-dependent lung lies on a relatively flat portion of 
the pressure-volume curve. Thus, in the lateral decubitus position the dependent lung 
receives the majority of the tidal ventilation. V, alveolar volume; P, transpulmonary 
pressure. ([182] Benumof JL. Anesthesia for thoracic surgery, 2nd ed. Philadelphia, PA: 
W.B. Saunders Company; 1994.)
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LDP 下に覚醒状態にある患者と麻酔状態で自発呼吸をしているの患者
では上側肺と下側肺の間での肺血流分布には大きな差は認められない.　ところ
が換気量に関して言えば,　LDP 下の覚醒した患者に麻酔を導入すると下側肺
の換気量が減少し上側肺で増加する.　この non-dependent lung と dependent 
lung の間で起こる換気量の相対的な変化にはいくつかの原因がある[206,207].　
最初の理由として,　麻酔の導入に伴う両肺での有効残気量 (functional residual 
capacity: FRC) の減少があげられる.　覚醒時に上側肺と下側肺はそれぞれ圧‐
容量曲線上の異なる所にあるが,　麻酔の導入によって両方の肺で FRC が減少
するとそれぞれが圧－容量曲線上のより低い部分に移動するが,　当初傾きの急
峻な部位の圧－容量曲線上にあった dependent lung はそれより下方の緩やかな
傾きの曲線上に移動し,　non-dependent lung は上方の傾きの緩やかな圧－容量
曲線上から急峻な傾きの曲線上に移動する.　このことは麻酔の導入によって下
側肺の換気が低下し,　上側肺の換気が増加することを意味する (Figure 27).　2
番目の原因としては,　横隔膜ドームが腹腔内臓器によって頭側に押しやられて
カーブが急峻となることで効率的に収縮できていたのが,　麻酔薬による筋弛緩
作用の影響で収縮力が低下する事にある[208,209].　3番目の原因として,　縦隔
が下側肺にのしかかり下側肺の拡張を物理的に阻害すると同時に FRC を減少
させる.　4番目の原因として,　腹腔内容物の重みが横隔膜を頭側に押し上げ下
側肺の拡張を物理的に妨げると同時に下側肺の FRC を減少させる.　横隔膜を
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介した腹腔内臓器の重力が最も伝わるのは,　仰臥位では背側の肺であり LDP
では下側の肺になる.　覚醒状態で自発呼吸をしている患者では,　呼吸運動を
している横隔膜の張力によって腹腔内臓器による重力に拮抗するとともに,　下
側肺で横隔膜の動きが最大となり上側で最小となる.　すなわち肺血流の多い部
位が最も換気を受ける代わりに肺血流の少ない部位の換気が減少するという好
ましい状況となる.　筋弛緩状態で陽圧換気下に置かれると,　弛緩した横隔膜
の受動的な動きは non-dependent area で最も大きく,　腹腔内圧の影響を受けや
すい dependent area で最も小さくなる.　つまり最も肺血流が減少している non-
dependent lung が最大の換気を受け,　肺血流を最も受け取る dependent lung の
換気量が最も少なくなり,　換気血流不均衡が増大する[204].
Figure 27.　Schematic summary of ventilation-perfusion relationships in the 
anesthetized patient in the lateral decubitus position who has an open chest and is 
paralyzed and suboptimally positioned. ([182] Benumof JL. Anesthesia for thoracic 
surgery, 2nd ed. Philadelphia, PA: W.B. Saunders Company; 1994.)
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分離肺換気を開始していない胸部手術患者では,　肺血流の分布は重力
の作用によって規定されるが,　開胸と筋弛緩によって上側肺の換気は良好に保
たれる一方,　麻酔の影響や縦隔・腹部臓器による圧迫,　不適切なポジショニ
ングによって下側肺の容量が減少し換気量は低下している (Figure 28).　さらに
基礎疾患に伴う気道の繊毛運動の低下や高い吸入酸素分圧による吸収性の無気
肺によっても下側肺の容積はますます減少する[210].　このような両肺換気で
は換気血流不均衡の指標である alveolar-arterial oxygen tension difference (Aa-
DO2) の拡大を認め,　低酸素血症を来たす可能性がある.
Figure 28.　Schematic summary of ventilation-perfusion relationships in the anesthetized patient 
in the lateral decubitus position who has an open chest and is paralyzed and suboptimally positioned. 
The nondependent lung is well ventilated (as indicated by the large dashed lines) but poorly perfused 
(small perfusion vessel); the dependent lung is poorly ventilated (small dashed lines) but well 
perfused (large perfusion vessel). In addition, the dependent lung may also develop an atelectatic 
shunt compartment (indicated on the left side of the lower lung) because of the circumferential 
compression of this lung. PAB, pressure of the abdominal contents. ([182] Benumof JL. Anesthesia 
for thoracic surgery, 2nd ed. Philadelphia, PA: W.B. Saunders Company; 1994.)
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2-4-4. 低酸素性肺血管収縮反応と麻酔薬
換気血流比不均衡は低酸素血症の主な原因であり,　生体内には動脈血
の酸素化を維持するために換気血流比を調節する機構が存在する[211-218].　窒
息状態において肺動脈圧が上昇する現象が 1894 年に最初に報告されたが[213], 
これを低酸素性肺血管収縮 (HPV: hypoxic pulmonary vasoconstriction) と呼ぶ. 
HPV は低酸素状態にある肺胞への肺血流を減少させることにより生体が自動的
に換気血流不均衡を是正するもので,　非換気側の肺血流を減少させることによ
って PaO2 の低下を軽減させる (Figure 29)[214].
Figure 29.　Effect of hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPV) on PaO2. As the 
amount of lung that is made hypoxic is increased (x axis), the arterial oxygen tension 
(PaO2) decreases (y axis). In the range of 30 to 70 percent of hypoxic lung, the normal 
expected amount of HPV increases PaO2 from arrhythmogenic levels to much higher 
and safer levels. ([214] Marshall BE, Marshall C. Continuity of response to hypoxic 
pulmonary vasoconstriction. J Appl Physiol 1980;59:189.)
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肺胞内の低酸素に対して起こる HPV 反応に最も寄与するのが毛細血管
前の抵抗動脈で,　反応の強さは肺動脈径に反比例する[219].　HPV の詳細なメ
カニズムは現時点では解明されていないが,　HPV は化学的除交感神経後や手
術による頸動脈や大動脈の神経切除,　両側頚部迷走神経切除術後にも保たれ
[220],　さらには両肺移植後でも HPV は影響を受けなかったことから[214],　
HPV自体は神経・内分泌的機序を介さない局所的な現象であると考えられる. 
HPV 反応は血管のみを取り出しても起こることから血管自体にその機構が備わ
っていることが示唆されており,　現在のところ低酸素刺激による活性酸素種 
(ROS: reactive oxygen species) を介した Ca2+チャンネルの関与が示唆されている 
(Figure 30)[216].　肺胞酸素分圧 (PAO2) が 80 ~ 90 mm Hg程度からHPV は起こ
り始め,　それ以下では低酸素の程度に比例して HPV 反応が増強する.　PAO2 
60 mm Hg では肺血管抵抗は 20 %上昇し,　さらに 45 mm Hg前後になると肺血
管抵抗は 50 %上昇するが,　PAO2  が 5 mm Hg以下の無酸素に近い状況では
HPV はかえって減弱する.　混合静脈血酸素分圧が低くても肺胞内の酸素分圧
が正常に保たれている場合には HPV は惹起されないが,　気道内や肺胞内の酸
素分圧の低下に対しては反応する[221].　HPV は揮発性吸入麻酔薬を含め術中
使用される薬剤や様々な要因により影響を受けることが知られている.　揮発性
吸入麻酔薬 (isoflurane, sevoflurane) は HPV を抑制し静脈麻酔薬 (propofol, 
thiopental, thiamyral) は HPV に影響しないとする研究結果もあれば[8,222,223], 
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静脈麻酔薬も揮発性麻酔薬も HPV に影響を与えないとの研究結果もあり議論
は続いているが[224,225],　各種の血管拡張薬は HPV を抑制することにより結
果として酸素化を悪化させることは一致している[214-216].
Figure 30.　Pathways involved in hypoxic pulmonary vasoconstriction. Acute hypoxia 
results in an increase of intracellular calcium in pulmonary arterial smooth muscle cells 
and thus contraction. This increase in calcium is achieved by inflow of extracellular 
calcium through plasmalemnal calcium channels and release of intracellularly stored 
calcium. Hypoxic effects could be mediated or modulated by a decrease (left side) or 
increase (right side) of reactive oxygen species (ROS). NADPH, reduced nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate; NSCC, nonspecific cation channels; TRP, transient  
receptor potential; NADH, reduced nicotinamide adenine dinucleotide; NAD,　
nicotinamide adenine dinulceotide; NADP, nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate; CCE, capacitative calcium entry; ATP, adenosine triphosphate; IP 3, inositol 
triphosphate; cADPR, cyclic ADP-ribose; SR, sarcoplasmatic reticulum. ([216] Sommer 
N, Dietrich A, Schermuly RT, Ghofrani HA, Gudermann T, Schulz R, Seeger W, 
Grimminger F, Weissmann N. Regulation of hypoxic pulmonary vasoconstriction: basic 
mechanisms. Eur Respir J 2008;32:1639-51.)
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第 3 章. 分離肺換気中の動脈血液中 sevoflurane 濃度の
変化に関する解析
3-1.　序論
分離肺換気が必要な症例で麻酔維持を揮発性吸入麻酔薬で行なった場
合,　一側肺換気 (OLV) を導入した直後に体動や脈拍数・血圧の上昇など麻酔
深度が浅い事を示唆する徴候を認めることがある.　揮発性吸入麻酔薬 
sevoflurane による全身麻酔施行下に OLV を行い,　OLV に伴って生じる肺シャ
ント血流の増加が動脈血中 sevoflurane 濃度に与える影響を観察した.
3-2.　方法
医療法人財団明理会春日部中央総合病院（埼玉県春日部市緑町 5-9-4）
において右肺腫瘍に対して開胸右下葉切除術を予定された 62才女性 (43 kg / 
152 cm) より文書による informed consent (informed consent form)を得た後,　研
究対象とした.　対象からの除外基準として日常生活に支障をきたすような心疾
患・肺疾患の既往を有するものとしたが,　当該患者は ASA PS-I (American 
society of anesthesiologists physical status-I) であり除外基準に該当しなかった.　
手術当日の朝,　患者は鎮静剤などの術前投薬を受けずに手術室に入室し,　通
常のモニター類(心電図電極,　非観血的血圧測定用カフ,　パルスオキシメータ
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ー)を装着した.　観血的血圧測定およびデータ測定用血液採取ラインとして左
橈骨動脈にカテーテルを留置し,　右前腕に留置した IV ルートから時間あたり
8 - 10 mL.kg-1の乳酸リンゲル液の投与を開始した.　胸椎第 7・8椎間から挿
入・留置した硬膜外カテーテルよりテストドーズとして 0.3 % ropivacaine を 2 
mL注入し,　麻酔効果の発現が認められないことを確認した.　患者が純酸素を
毎分 10 L.min-1流したフェースマスク下で 2 分間の自発呼吸を行った後に,　
fentanyl 1 μg.kg-1と propofol 1.5 mg.kg-1で麻酔導入した.　筋弛緩は臭化べクロ
ニウム 0.1 mg.kg-1 を投与し,　35 Fr 左気管支用ダブルルーメンチューブ 
(Broncho-cath, Covidien Japan, Tokyo, Japan) を気管に挿入し,　先端を左気管支
まで進めて留置した.　聴診と気管支鏡を用いて挿管した気管支チューブの位置
が正しいことを確認した.　導入後の全身麻酔の維持は sevoflurane の気化器設
定を 2 %とし,　酸素を 2 L.min-1と空気を 3 L.min-1で流して吸入酸素濃度を 50 
%とした混合気を使用した.　人工呼吸器の換気モードは volume-controlled 
mode とし,　呼気終末気道陽圧は用いなかった.　手術開始前に呼気終末CO2分
圧の値を動脈血 CO2分圧にて補正し,　動脈血 CO2分圧を 40 ± 5 mm Hg に保つ
ように呼気終末CO2分圧モニター (Multigas unit AG920R, Nihonkhoden, Tokyo, 
Japan) の値を参考にしながら調節を行った.　両肺換気中では一回換気量 8  9 ‐
ml.kg-1,　呼吸回数は 10 min-1,　OLV 中は一回換気量 9  10 ml.kg‐ -1,　呼吸回数
は 12  14 min‐ -1 の範囲で陽圧換気を行った.　左側臥位とし直ちに左側の OLV を
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開始し,　OLV 中は非換気側の気管支チューブを大気に開放した.　Sevoflurane 
投与開始からOLV 開始まで 50 分であったので,　sevoflurane の肺胞分圧と効
果部位である脳での分圧が平衡に達するには十分な時間であったと考えられる
[25].　Sevoflurane 濃度測定用の検体採取は sevoflurane 投与開始から 30 分後 
(OLV 開始 20 分前),　40 分後 (OLV 開始 10 分前),　55・60・65・70 分後 (それぞ
れ OLV 開始後 5・10・15・20 分後) と 80・90・100 分後 (それぞれ OLV 開始
後 30・40・50 分後),　105 分後 (OLV終了 5 分後) に行った.　血液中 sevoflurane
濃度測定は GC-Head Space Method で行い,　丸石製薬中央研究所に検体を送付
して測定を依頼した.
3-3. 結果
吸入酸素濃度 FiO2 = 0.5 で一定のまま一側肺換気を開始すると SpO2の
値は速やかに低下を認めたが,　動脈血中 sevoflurane 濃度は OLV導入直後の測
定で導入直前と同程度の濃度を示した後に SpO2 の値に追随するように低下を
認めた.　OLV 開始直前の動脈血中 sevoflurane 濃度は 72.3 μg.mL-1 で,　OLV導
入後 10・15・20 分後は血中濃度比でそれぞれ 89・86・73 %であった.　これら
の減少は一過性のもので,　OLV導入 20 分後から SpO2の値が回復に向かうと
共に動脈血中 sevoflurane 濃度も減少から上昇に転じる現象を捉えることができ
た.　また,　同時に測定した吸入気と呼気終末 sevoflurane 濃度はそれぞれ約 1.8 
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% と 1.5 % であり,　動脈血中 sevoflurane 濃度の変化にもかかわらずほぼ一定
であった (Figure 31).　OLV 開始前と OLV 中のバイタルサインは収縮期血圧 
(98.7 ± 13.1 vs. 94.2 ± 6.6 mm Hg, P = 0.36),　拡張期血圧 (51.7 ± 8.3 vs. 48.7 ± 5.9 
mm Hg, P = 0.35),　および心拍数 (61.7 ± 7.2 vs. 58.8 ± 1.7 beats per minute 
[bpm], P = 0.20) であり,　有意な変化は認めなかった (pre-OLV v.s. during OLV 
values, mean ± SD).　随伴する特記すべき合併症も無く,　手術は無事に終了し
た.　抜管後 12 時間後,　48 時間後と 30日後の聞き取り調査では,　術中覚醒・
記憶を示唆する徴候は認められなかった.
Figure 31.　Patient No.1 における血液中および終末呼気 sevoflurane 濃度と SpO2 の変化
Ca Sev, 動脈血 sevoflurane 濃度.　ET Sev, 終末呼気 sevoflurane 濃度.
([16] Matsuse S, Hara Y, Ohkura T. The possible influence of pulmonary arterio-venous shunt and hypoxic pulmonary 
vasoconstriction on arterial sevoflurane concentration during one-lung ventilation. Anesth Analg 2011;358:1097-108.)
66
3-4. 考察
低酸素血症の主な原因として　① 低換気　② 吸入酸素分圧の低下　
③ 換気血流不均衡　④ シャント　があげられる.　この症例では吸入酸素濃度
を FiO2 = 0.5 で一定のまま OLV を導入したが,　動脈血 CO2 分圧を一定に保つ
ように換気側での分時換気量を調節しているため,　肺胞低換気による低酸素血
症が起こったとは考えにくい.　ヘモグロビン酸素解離曲線の特性上,　高い VA / 
Q領域を還流した肺静脈血の O2 含量は非換気側の低い VA / Q領域を還流した肺
静脈血の低い O2 含量を補うには不十分である.　換気が停止した上側肺におい
てシャント領域が増加し酸素化されない肺動脈血がそのまま肺静脈に流れ込む
ことで低酸素血症を招き SpO2の低下として認めたものと考えられる.　生体に
はこの換気されていない non-dependent lung の血流を減らす仕組みが備わって
おり,　受動的なメカニズムとしては重力の影響や肺血管に対する直接の圧迫や
結紮による肺血流の減少などがあり,　能動的なメカニズムとしては血管そのも
のの収縮による血流の減少がある.　最初の SpO2 の低下は non-dependent lung
の肺胞酸素分圧が換気の停止に伴って急激に低下して肺シャント血流が増加す
ることでもたらされると考えられるが,　OLV 開始後 5 ~ 20 分の SpO2値は 95 で
下げ止まっていた.　側臥位では上側肺は重力の影響で肺血流が低下しているの
で,　この受動的な非換気側の肺血流低下によって低酸素血症の進行は多少緩衝
されていた可能性がある.　この SpO2の低下は OLV導入後 20 分を経過した頃
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より自然に上昇に転じているが,　分離肺換気で開胸すると non-dependent lung
の虚脱はさらに進み肺血管床自体の容量も減少するのみならず,　能動的な代償
機構である低酸素性肺血管収縮反応 (HPV) により酸素分圧の低い肺胞領域の血
流が低下し,　シャント血流が減少して酸素化が改善され SpO2は回復したと考
えられる (Figure 32).
Figure 32.　Schematic diagram of the determinants of blood flow distribution during 
one-lung ventilation. The major determinants of blood flow to the non-dependent lung 
are gravity, surgical interference with blood flow, amount of non-dependent lung 
disease, and magnitude of non-dependent lung hypoxic pulmonary vasoconstriction. 
The determinants of dependent lung blood flow are gravity, amount of dependent lung 
disease, and dependent lung hypoxic pulmonary vasoconstriction. ([182] Benumof JL. 
Anesthesia for thoracic surgery, 2nd ed. Philadelphia, PA: W.B. Saunders Company; 
1994.)
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動脈血中 sevoflurane 濃度は OLV導入直後の測定で導入直前と同程度の
濃度を示した後に SpO2の値に追随するように低下を認めた.　同時に測定した
呼気終末 sevoflurane 濃度は動脈血中濃度の変化にもかかわらずほぼ一定であ
り,　気化器の濃度設定変更などで換気側での肺胞内 sevoflurane 濃度が大きく
変化した可能性は低い.　Sevoflurane の生体内での代謝による消失は 3 %程度
であり,　代謝の影響によって動脈血中 sevoflurane 濃度が本症例のように急激
に変化したとも考えにくい.　体内に取り込まれた吸入麻酔薬は皮膚からも失わ
れるが,　その割合は換気でやり取りされる吸入麻酔薬の量に比べてわずかであ
る[226].　非換気側の気管支チューブは大気に開放していたため非換気側の肺
動脈から肺胞を経て wash-out された可能性も考えられるが,　OLV により効率
は低下したものの換気側での sevoflurane の取り込みは続いていること,　非換
気側では換気運動に伴う肺胞気と大気の積極的な交換は失われていることを考
えると,　急激な動脈血中 sevoflurane 濃度の低下を体内の sevoflurane 総量の減
少によって説明することは困難である.　Sevoflurane をはじめとする吸入麻酔
薬の投与を開始すると,　肺から体内に吸収される麻酔薬よりも気化器から麻酔
器を経て肺へ供給される麻酔薬の量が多いため,　肺胞内の麻酔薬濃度は急激に
上昇する.　それに伴い血液中に吸入麻酔薬が溶解して動脈血中吸入麻酔薬濃度
も上昇するが,　吸入麻酔薬の投与を開始した時点では静脈血には吸入麻酔薬は
存在していないため,　吸入麻酔薬の動脈血－静脈血濃度差が最大となる.　肺
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から血液中に溶解した sevoflurane は各臓器組織に血液・臓器分配係数に従って
徐々に移行するが,　吸入麻酔薬が気化器－麻酔器－肺－体内各臓器の間で平衡
に至るには相当の時間を要することが推測され,　最も短時間で飽和するとされ
る中枢神経系においても 40 ~ 60 分を要することから[25],　特に吸入麻酔薬投与
開始後 1 時間以内では静脈血中および肺動脈血中吸入麻酔薬濃度は動脈血濃度
より有意に低いことが予想される.　本症例の時間経過からOLV 開始時点では
動静脈間での有意な血中 sevoflurane 濃度差が存在すると仮定すると,　OLV に
よって肺内シャントが生じると非換気側からの sevoflurane 濃度の低い肺静脈血
が左心房で混合され,　動脈血 sevoflurane 濃度は低下すると推測される.　この
血中濃度の減少は一過性のもので,　OLV導入 20 分後から SpO2の値が回復に
向かうと共に SpO2の値に追随するように回復したが,　HPV の進行により非換
気側血流が減少し sevoflurane 濃度の低い肺静脈血の左心房への流入が減少,　
また換気側で換気血流比が改善し再び血中への sevoflurane の取り込みが増加す
るため動脈血 sevoflurane 濃度が再度上昇したと考えれば説明が付く.　この仮
説を裏付けるためには両肺換気中の患者より動脈血および中心静脈血の同時採
血を行い sevoflurane 濃度の変化を観察する必要がある.
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第 4 章. 両肺換気中の動脈血および中心静脈血
sevoflurane 濃度の変化に関する解析
4-1.　序論
第 3 章の分離肺換気中の動脈血液中 sevoflurane 濃度変化に関する解析
の考察において,　肺から血液中に溶解した sevoflurane は各臓器組織に移行す
るため,　OLV 開始時点では動静脈間での有意な血中 sevoflurane 濃度差が存在
すると仮定した.　OLV 開始直後では非換気側における無気肺の形成による肺
血管床の減少や HPV,　外科的手技による機械的な肺血流の減少が有効でない
ため,　肺シャント血流量が大きくなる.　そのため sevoflurane の動静脈血中濃
度差が有意に存在すれば,　肺シャントにより動脈血中 sevoflurane 濃度が低下
すると推測される.　この仮定を検証するため,　sevoflurane による全身麻酔施
行下に動脈血と中心静脈より同時採血を行い血液中 sevoflurane 濃度を測定し
た.
4-2.　方法
医療法人財団明理会春日部中央総合病院(埼玉県春日部市緑町 5-9-4)に
おいて 2010-2011 年の間に前立腺癌に対して前立腺全摘出術を予定された
3 名の男性患者 (Patient No.2  4) ‐ より文書による informed consent (informed 
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consent form) を得て研究対象とした.　除外基準として日常生活に支障をきた
すような心疾患・肺疾患の既往を有するものとしたが,　3 人の患者はすべて
ASA PS-I であり除外基準に該当しなかった.　患者は鎮静剤などの術前投薬を
受けずに手術室に入室した.　手術室入室後に通常のモニター類(心電図電極,　
非観血的血圧測定用カフ,　パルスオキシメーター)を装着した.　観血的血圧測
定およびデータ測定用血液採取ラインとして左橈骨動脈にカテーテルを留置し, 
右前腕に留置した IV ルートから時間あたり 8  10 mL.kg‐ -1の乳酸リンゲル液の
投与を開始した.　胸椎第 10・11椎間から挿入・留置した硬膜外カテーテルよ
りテストドーズとして 0.3 % ropivacaine を 2 ml注入し,　麻酔効果の発現が認
められないことを確認した.　患者が純酸素を 10 L.min-1で流したフェースマス
ク下で 2 分間の自発呼吸を行った後に,　fentanyl 1 μg.kg-1と propofol 1.5 mg.kg-1
で麻酔導入した.　筋弛緩は vecuronium 0.1 mg.kg-1 を投与し,　ID 8.0 mm 気管
チューブ (Mallinckrodt, Covidien Japan, Tokyo, Japan) を気管挿管した.　聴診
と呼気 CO2モニター上の波形をもって挿管した気管チューブの位置が正しいこ
とを確認した.　導入後の全身麻酔の維持は sevoflurane の気化器設定を 2 %と
し,　酸素を 2 L.min-1と空気を 2 L.min-1で流して吸入酸素濃度を 50 %とした混
合気を使用した.　人工呼吸器の換気モードは volume-controlled mode とし,　呼
気終末気道陽圧は用いなかった.　手術開始前に呼気終末CO2 分圧の値を動脈血
CO2 分圧にて補正し,　動脈血 CO2 分圧を 40 ± 5 mm Hg に保つように呼気終末
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CO2分圧モニター (Multigas unit AG920R, Nihonkhoden, Tokyo, Japan) の値を参
考にしながら調節を行なった.　一回換気量は 6  10 ml.kg‐ -1,　呼吸回数は 9  11 ‐
min-1の範囲で陽圧換気を行った.　中心静脈用の輸液ルートおよび中心静脈血
採血ルートとして右内頸静脈からエコーガイド下に中心静脈カテーテルを尾側
に挿入し,　カテーテル先端を上大静脈に留置した.　血液中 sevoflurane 濃度測
定用の検体採取は Patient 2 および 3 では sevoflurane 投与開始から 60 分まで 5
分間隔で行い,　Patient 4 においては sevoflurane 投与開始後 30・60・120・
180・240・300 分と,　300 分で投与終了し 300 分以降 5 分間隔で 360 分まで,　
360 分以降 10 分間隔で 420 分まで検体採取を行い,　丸石製薬中央研究所に検体
を送付して測定を依頼した.
73
4-3.　結果
Patient No. 2 と No. 3 においては,　sevoflurane 投与開始から 10 分後ま
で動脈血および中心静脈血の sevoflurane 濃度は比較的急峻に上昇し,　その後
測定終了の投与開始 60 分後まで動脈血-中心静脈血 sevoflurane 濃度差をほぼ一
定に保ちながら動脈血と中心静脈血 sevoflurane 濃度は緩徐な上昇を認めた.　
動脈血と中心静脈血の吸入麻酔薬濃度の比は 0.6 程度であった (figure 33).　
Figure 33.　Patient No.2 および 3 における血液中 sevoflurane 濃度の変化
([16] Matsuse S, Hara Y, Ohkura T. The possible influence of pulmonary arterio-venous 
shunt and hypoxic pulmonary vasoconstriction on arterial sevoflurane concentration 
during one-lung ventilation. Anesth Analg 2011;358:1097-108.)
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Patient No.4 でも,　sevoflurane 投与開始後 30 分から 60 分の間には動脈
血と中心静脈血 sevoflurane 濃度は有意な上昇をみとめるが,　投与開始後 120 
分以降は動脈血と中心静脈血 sevoflurane 濃度はほぼプラトーに達しており,　
動脈血－中心静脈血 sevoflurane 濃度差もほぼ一定であった.　Sevoflurane 投与
終了により動脈血 sevoflurane 濃度は急激に低下し中心静脈血との濃度差が逆転
する現象が認められ,　sevoflurane 投与終了後 2 時間にわたって観察された 
(figure 34).　
Figure 34.　Patient No.4 における血液中 sevoflurane 濃度の変化
(Matsuse S, Hara Y, Ohkura T. unpublished observations, 2011) 
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4-4.　考察
吸入麻酔薬の薬理動態は,　未知の部分が多い作用機序とは異なり,　ほ
ぼ完全に解明されている.　当初 Eger らは体内の臓器を血流の分布に応じて,　
脳・心臓・肝臓・腎臓などの高血流量群 (VRG: vessel rich group),　骨格筋群  
(MG: muscle group),　脂肪群 (FG: fat group),　靭帯・骨・軟骨などの低血流量
群 (VPG: vessel poor group) の 4 つの群に分けて吸入麻酔薬の体内の分布の様子
を単純化したモデルで論じたが[96],　その後 Yasudaらはこれまでの 4群以外に
もうひとつの別の群 (the forth compartment) の存在を示唆しており,　five 
compartment model で吸入麻酔薬の薬理動態を説明している (Figure 35)[100].　
Figure 35.　 The five-compartment model used in determining the microconstants is  
represented schematically. Compartments 1-5 represent the central compartment, the  vessel-
rich group, the muscle group, the fourth compartment, and the fat group, respectively. 
Pulmonary elimination and metabolism by the liver are represented by k10  and k20, respectively. 
([100] Yasuda N, Lockhart SH, Eger EI, Weiskopf RB, Johnson BH, Freire BA, Fassoulaki A. 
Kinetics of desflurane, isoflurane, and halothane in humans. Anesthesiology 1991;74:489-98.)
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このモデルによれば,　麻酔薬の吸入を開始すると約 10 分後に気道の充
満と VRG の飽和で上昇は鈍るとされるが,　Patient No. 2 と 3 でも投与開始と
ともに動脈血および中心静脈血の sevoflurane 濃度が急上昇し,　10 分後から濃
度上昇速度が鈍っている様子が観察された.　その後測定終了まで続く動脈血と
中心静脈血 sevoflurane 濃度の緩徐な上昇は主に MGへの麻酔薬の移行による
ものであろう.　Patient No. 4 では,　sevoflurane 投与開始 90 分後以降は動脈血
と中心静脈血 sevoflurane 濃度はほぼプラトーに達しているが,　これは MG が
飽和状態に近づき,　血流量は多くないが脂肪/血液分配係数が大きい FG によ
る長時間におよぶ体内摂取が主体となるため,　肺胞濃度の上昇は非常に緩やか
になって安定したものと考えられた.　一方 sevoflurane 投与終了により動脈血
および中心静脈血 sevoflurane 濃度は速やかに低下するが,　この急激な濃度の
低下は VRGからの迅速な washout を意味し,　それに続く緩やかな濃度の減少
は MG や FGから血液へ徐々に移行している事を反映しているものと考えられ
る.　以上のことから第 3 章の考察における仮説は正しく,　吸入麻酔薬投与開始
後 1 時間以内では動脈血中と中心静脈血中の吸入麻酔薬濃度に明らかな差を認
めており,　OLV によって肺シャント血流が増加すると非換気側からの
sevoflurane 濃度の低い肺静脈血が左心房で混合され,　動脈血 sevoflurane 濃度
は低下するものと考えられる.
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第 5 章. 分離肺換気中の推定効果部位における
sevoflurane 濃度の変化に関する解析
5-1. 序論
第 5 章では,　第 3 章と第 4 章の研究結果を踏まえ,　OLV による血液中
sevoflurane 濃度の変化量解析を行った.　第 3 章では OLV によって動脈血中
sevoflurane 濃度の低下を認めたが,　現在の balanced anesthesia において主に鎮
静薬として使用される sevoflurane の効果部位である脳内の濃度の変化に関して
は不明である.　吸入麻酔薬で体内がすべて飽和され各臓器間において吸入麻酔
薬分圧が平衡に達するまでは,　静脈血の中で VRG の中でも脳からの還流血を
もっとも多く受ける内頸静脈洞の血液中吸入麻酔薬濃度が最も高くなり[25,53], 
上大静脈,　肺動脈(混合静脈血)順で濃度が低くなり,　筋肉や脂肪を還流した
血液の割合が最も高い下大静脈血の吸入麻酔薬濃度が最も低くなる.　Luらは
脳における吸入麻酔薬濃度は動脈血中濃度と内頸静脈血中濃度の中間値である
と仮定し,　sevoflurane で全身麻酔を行った患者の動脈・内頸静脈洞・肺動脈か
ら同時採血した血液中 sevofurane 濃度の測定から,　脳における sevoflurane 濃
度が動脈血と平衡に達するまでに要する時間が 40 分であることを報告した[25]. 
そこで sevoflurane 麻酔を行う分離肺換気症例とコントロールの両肺換気症例に
おける効果部位濃度を推定するため,　動脈と内頚静脈から同時採血を行い血中
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sevoflurane 濃度測定を行い統計学的検討を行った.
5-2. 方法
Study design を図で示す (Figure 36).　Prospective power analysis を行う
にあたり,　まず臨床研究その 1 における動脈血液中 sevoflurane 濃度の変化量
に基づき,　本研究での primary end-point は群間での推定効果部位 sevoflurane
濃度の 20 %以上の差を検出することとした.　5 %の有意水準で 80 %の検出力
を得るためには 1つのグループ当たり 4 人の患者が必要と計算された.　術中覚
醒記憶を防止するためには 0.5 MAC以上の終末呼気中吸入麻酔薬濃度を維持す
ることが望ましいため[17,142,153],　OLV 中に最大 40 %の濃度変化が起こるこ
とを想定して sevoflurane 気化器濃度設定を 1.5 %とし,　併せてエントロピー・
モニターを装着し麻酔中の有意な変化の有無を監視することで術中覚醒記憶の
早期発見に努める事とした.
医療法人財団明理会春日部中央総合病院(埼玉県春日部市緑町 5-9-4)に
おいて 2009-2010 の間に施行された前立腺全摘出術および分離肺換気を必要と
する肺切除術の症例で患者に番号を振り分け,　SPSS version 18 の random 
number generator function を用いてランダムに研究対象となる症例番号を得た
後,　2010-2011 の間に施行された前立腺全摘出術および分離肺換気を必要とす
る肺切除術の症例で該当症例を選別し,　本人から文書による informed consent 
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(informed consent form) を得た上で研究対象とした.　除外基準として日常生活
に支障をきたすような心疾患・肺疾患の既往を有するものとしたが,　選別され
たすべての患者は除外基準に該当しなかった.　手術当日の朝,　患者は鎮静剤
などの術前投薬を受けずに手術室に入室し,　通常のモニター類(心電図電極,　
非観血的血圧測定用カフ,　パルスオキシメーター)を装着した.　観血的血圧測
定およびデータ測定用血液採取ラインとして左橈骨動脈にカテーテルを留置し, 
右前腕に留置した IV ルートから時間あたり 8  10 ml.kg‐ -1の乳酸リンゲル液の投
与を開始した.　TLV群では第 12 胸椎・第 1腰椎間,　OLV群では第 7・8椎間
から挿入・留置した硬膜外カテーテルよりテストドーズとして 0.3 % 
ropivacaine を 2 ml注入し,　麻酔効果の発現が認められないことを確認した.　
患者が純酸素を 10 L.min-1で流したフェースマスク下で 2 分間の自発呼吸を行
った後に,　fentanyl 1 μg.kg-1と propofol 1.5 mg.kg-1で麻酔導入した.　筋弛緩は
vecuronium 0.1 mg.kg-1を投与し,　TLV群では ID 7.5  8.0 mm‐ の気管チューブ, 
OLV群では 35  39 Fr ‐ の左気管支用ダブルルーメンチューブ (Broncho-cath,  
Covidien  Japan,  Tokyo, Japan) を挿管した.　導入後の全身麻酔の維持は
remifentanil を 0.3 μg.kg-1.min-1で持続静注し,　sevoflurane の気化器設定を 1.5 
%,　酸素 2 L.min-1と空気 2 L.min-1で吸入酸素濃度を 60 %とした混合気を吸
入することで行った.　人工呼吸器の換気モードは volume-controlled mode とし, 
呼気終末気道陽圧は用いなかった.　手術開始前に呼気終末CO2分圧の値を動脈
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血 CO2分圧にて補正し,　動脈血 CO2分圧を 40 ± 5 mm Hg に保つように呼気終
末CO2分圧モニター (Multigas unit AG920R, Nihonkhoden, Tokyo, Japan) の値
を参考にしながら調節を行なった.　一回換気量は 6  10 ml.kg‐ -1,　呼吸回数は
TLV群OLV群ともに両肺換気中では 10 min-1,　OLV 中は 11  16 min‐ -1の範囲で
陽圧換気を行い,　OLV 中は非換気側の気管支チューブを大気に開放した.　こ
の研究プロトコールにおいては鎮静薬としての sevoflurane の効果部位濃度を推
定する必要があるので,　脳を還流してきた直後の頸静脈洞近傍の血液サンプル
を得るために右内頸静脈からエコーガイド下に頭側に中心静脈カテーテルを
5 ~ 7 cm挿入しカテーテル先端を上内頸静脈に留置した.　Sevoflurane 濃度測定
用の検体採取のタイミングは Figure 36 の通りである.　採取された動脈血と上
内頸静脈血サンプルを丸石製薬中央研究所に送付し GC Head Space Method‐ に
て血液中 sevoflurane 濃度測定を行った.　Sevoflurane の推定効果部位濃度は,　
動脈血と上内頸静脈血 sevoflurane 濃度の中間値として算出した[23].　得られた
データの統計分析処理は SPSS のバージョン 20.0 を用い,　等分散性の検定には
Levene’s test を行った.　OLV 開始前 (T1・T2・T3) の OLV群と同じ時間帯の
TLV群との間での推定効果部位 sevoflurane 濃度の差を分析するために,　「時
間」を繰り返し因子として one-way repeated measure ANOVA を行った.　OLV 
開始直前とその後 (T4・T5・T6) の OLV群と同じ時間帯の TLV群との間での推
定効果部位 sevoflurane 濃度の差を分析するために,　「時間」を繰り返し因子,　
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「OLV」を固定因子として two‐way repeated measure ANOVA を行った.　有意差
が検出された場合は post hoc t‐検定を行い,　(1) OLV群内における OLV導入直
前のベースライン (T3) と OLV導入後 (T4・T5・T6) での推定効果部位濃度の変
化および,　(2) OLV導入後 (T4・T5・T6) の OLV群と対応する TLV群での推定
効果部位濃度の比較を行った.　仮説は two‐tailed で検定され p < 0.05 を有意水
準とした.　8人の患者の特性を Table 5 にまとめる.
Table 5.　Characteristics of patients receiving two-lung ventilation (TLV) or  
　one-lung ventilation (OLV)
Values are median (IQR [range]) or number. ASA, American Society of Anesthesiologists; 
Δ(A-aO2), alveolar-to-arterial oxygen difference. ([27] Matuse S, Hara Y, Ohkura T, Yahagi 
N. Quantitative analysis of changes in blood concentrations and ''presumed effect-site 
concentration'' of sevoflurane during one-lung ventilation. Anaesthesia 2012;23:323-6.)
82
Figure 36.　Study design. T1-T6 represent the measurement time-points after the start of sevoflurane 
administration (every 10 min from 40 min until 90 min after the start). For patients undergoing one-lung 
ventilation, they also correspond to times relative to the beginning of one-lung ventilation (every 10 min 
from 20 min before until 30 min after the start of one-lung ventilation). ([27] Matuse S, Hara Y, Ohkura T, 
Yahagi N. Quantitative analysis of changes in blood concentrations and ''presumed effect-site 
concentration'' of sevoflurane during one-lung ventilation. Anaesthesia 2012;23:323-6.)
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5-3. 結果
TLV群の患者では,　sevoflurane 投与開始とともに動脈血および内頚静
脈血の sevoflurane 濃度が急上昇し,　続いて投与開始 180 分後まで緩徐な濃度
の上昇とプラトーを認めた.　動脈血と内頚静脈血 sevoflurane 濃度の差は
sevoflurane 投与開始から速やかに減少し,　投与開始後 90 min までには平衡に
達した.　両群ともに両肺換気をされていた測定時間ポイント T1・T2・T3 にお
いては,　推定効果部位 sevoflurane 濃度の変化は 2群間で有意差は認められな
かった (p=0.19; ANOVA).　一方,　OLV群の患者では OLV 開始に伴って動脈血
と内頚静脈血中の sevoflurane 濃度はともに減少し,　Δ(A-aO2)は肺シャント血
流量の増加を反映して大幅に増大した (Figure 37).　終末呼気 sevoflurane 濃度
は OLV を開始しても明らかな変化は認められなかったが (Figure 38),　OLV に
よる推定効果部位 sevoflurane 濃度の有意な低下は ANOVA で検出され,　「グル
ープ」因子 (p=0.045),　「時間」因子 (p<0.001) および「グループ×時間」因子 
(p<0.001) の影響が有意であることが示された.　OLV グループでは OLV導入直
前の両肺換気中の測定時間ポイント T3 をベースラインとして,　推定効果部位
濃度 [mean (SD) μg.ml-1] の最大の変化量は OLV導入直後の測定時間ポイント
T4 で認められ,　58 (6.7) から 43 (4.7) に減少した (p=0.011; t-test).　OLV導入後
の時間の経過とともにベースラインとの差は減少し,　測定時間ポイント T6 
(OLV 開始後 30 分) では群内 [58 (6.7) v.s. 50 (5.3) ; p = 0.11; t-test] および群間 
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[58 (6.1) vs. 50 (5.3) ; p = 0.095; t-test] ともに有意差は認められなくなった (Table 
6).　血行動態(収縮期血圧と心拍数)およびエントロピー・パラメーターも群内
で有意な変化はなく,　群間でも有意差は認められなかった (Table 7).　随伴す
る特記すべき合併症も無く,　手術は無事に終了した.　抜管後 12 時間後,　48 時
間後と 30日後の聞き取り調査では,　すべての患者において術中覚醒・記憶は
認められなかった.
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Table 6.　Changes in blood concentrations of sevoflurane and A-aDO2 
　with OLV (OLV group) and without OLV (TLV group)
Values are mean(SD). *Calculated values. BL-TLV, baseline values during two lung 
ventilation on both groups. † indicates p<0.05.
(Matsuse S, Hara Y, Ohkura T, Yahagi N. unpublished observations, 2012)
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Table 7.　Changes in entropy parameters, blood pressures(BP), heart rates (HR), and end-tidal 
　sevoflurane concentrations with OLV (OLV group) and without OLV (TLV group)
Values are mean(SD). *Calculated values. BL-TLV, baseline values during two lung 
ventilation on both groups. NS, not significant.
(Matsuse S, Hara Y, Ohkura T, Yahagi N. unpublished observations, 2012)
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Figure 37.　Records of arterial and superior jugular venous concentrations of 
sevoflurane and Δ(A-aO2) in each patient of (A) the TLV group and (B) the OLV group. 
Red, blue, black, and yellow bars show the arterial (▬), superior jugular venous (▬) 
concentrations of sevoflurane, Δ(A-aO2) (▬), and the duration of OLV (▬), 
respectively. ([27] Matuse S, Hara Y, Ohkura T, Yahagi N. Quantitative analysis of 
changes in blood concentrations and ''presumed effect-site concentration'' of sevoflurane 
during one-lung ventilation. Anaesthesia 2012;23:323-6.)
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Figure 38.　Records of the effect-site* (▬), inspiratory (―) and end-tidal (---)　
concentrations of sevoflurane in each patient of (A) the TLV group and (B) the OLV 
group. Yellow bars (▬) show the duration of OLV. *Calculated values. Insp and Et 
Sevoflurane, inspiratory and end-tidal concentrations of sevoflurane. ([27] Matuse S, 
Hara Y, Ohkura T, Yahagi N. Quantitative analysis of changes in blood concentrations 
and ''presumed effect-site concentration'' of sevoflurane during one-lung ventilation. 
Anaesthesia 2012;23:323-6.)
89
第 6 章. 総括と展望
　
胸部手術などで OLV を必要とする場合,　低酸素血症の原因となる肺シ
ャント血流を減少させる重要なメカニズムとして HPV が挙げられる.　吸入麻
酔薬による HPV の抑制に関しては動物実験・臨床試験ともに相反する報告が
多数なされており,　OLV を必要とする胸部手術麻酔において HPV 抑制の可能
性を唯一の理由として hypnotics としての揮発性吸入麻酔薬を避けるべきとす
る根拠は乏しい.　にもかかわらず,　最近では propofol や remifentanil などの短
時間作用性の静脈麻酔薬が使用可能となり吸入麻酔に比べて麻酔後の認知機能
の回復も良好であるため[227],　OLV を必要とする胸部手術麻酔において吸入
麻酔薬を使う機会が減少している感は否めない.　静脈麻酔では患者の血中濃度
をリアルタイムに正確にモニターすることが不可能なので薬物動態をシミュレ
ーションに頼るしかない上,　効果濃度の個人差も大きいため術中覚醒記憶の予
防に関して十分な対処ができない可能性がある.　それに対して吸入麻酔薬は使
用が簡便で静脈麻酔のようにシリンジポンプや輸液ルートによるトラブルが少
なく,　吸入時の濃度設定と呼気中の濃度測定によってある程度正確に麻酔薬の
血中濃度を推定することができる.　吸入麻酔薬は効果濃度の個人差が少なく濃
度に対する臨床効果がある程度予測できるという大きな利点があり,　終末呼気
麻酔薬濃度を測定し吸入麻酔薬濃度を調節することで術中覚醒記憶を予防でき
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る可能性も高くなる.　また,　吸入麻酔薬は効果発現が迅速で吸入を続けるこ
とで効果を持続させることができ,　手術後速やかに排出されるという麻酔薬と
しては非常に優れた効果を発揮する.　静脈麻酔薬も吸入麻酔薬とともに導入・
覚醒の早いものがある点は類似するが,　薬物動態は大きく異なる.　Propofol の
麻酔作用は短時間で消失するが,　これは薬物自体が再分布で脂肪や筋肉にしま
い込まれる事で脳内から消失している状態であり,　実際の体内からの排泄には
肝臓や腎臓による代謝が必要である.　それに対して sevoflurane などの吸入麻
酔薬は肺より速やかに排出され肝臓や腎臓における代謝にほとんど依存してい
ないため,　これらの臓器障害がある患者においても安全に使用することができ
る.　さらに sevoflurane は propofol と比較して OLV 中の内頸静脈酸素飽和度低
下の頻度が少なく[228],　また血中炎症性メディエータ濃度が有意に低かった
ことからも,　その抗炎症・免疫調整作用が期待されている[229].　
Sevoflurane 吸入麻酔が平衡状態にあれば肺胞と血液と脳の sevoflurane
分圧は等しく,　肺胞 sevoflurane 濃度は効果部位である脳での sevoflurane 分圧
を反映するはずであるが,　吸入麻酔導入のダイナミックな過程において気化器 
－麻酔器－麻酔回路－肺胞－血液－脳の間で吸入麻酔薬が平衡状態にあるとは
考えにくい.　今回の測定では動脈と内頸静脈血中 sevoflurane 濃度の間には一
定時間(約 60 分)を経過するまで有意差が認められ,　効果部位における
sevoflurane 麻酔の平衡状態達成には予想以上に時間がかかることが改めて確認
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された.　また,　呼気中の吸入麻酔薬濃度(≒肺胞濃度)は常に麻酔深度(≒脳内
分圧)を反映しないことは良く知られているが[230,231],　終末呼気麻酔薬濃度
は吸入麻酔薬投与開始直後からほぼ一定の濃度を表示しており,　特に麻酔導入
直後においては終末呼気麻酔薬濃度と血液中および効果部位の麻酔薬濃度の間
には比較的大きな乖離が生じていると考えられる.　
Halothane や isoflurane などの脂肪への溶解性の高い吸入麻酔薬は長時
間の麻酔で比較的大量に脂肪に取り込まれ覚醒遅延の原因となり,　この傾向は
体脂肪量が多い患者ではさらに顕著となる[232].　従って迅速な麻酔導入・調
節・覚醒のために吸入麻酔薬の低い血液ガス分配係数(低い溶解性)は重要であ
るが,　吸入麻酔薬の低い溶解性は効果部位における吸入麻酔薬濃度の速やかな
平衡を達成できると同時に,　OLV などによるシャントによって血液中濃度の
変化を受けやすいことが予想される.　胸部手術などで OLV を必要とする場合, 
吸入麻酔薬はその薬物動態において肺シャント血流量の影響を受けやすく,　特
に最近使用されている sevoflurane や desflurane などの血液ガス分配係数の低い
吸入麻酔薬では導入が遅くなることは指摘されていた.　吸入麻酔薬の体内各臓
器への取り込みに伴う血液中 sevoflurane 濃度の動静脈間較差は体内のすべての
コンパートメントが麻酔薬で完全に飽和されるまで存在するため,　通常の臨床
麻酔においては OLV 中のシャントによって混合肺静脈血中 sevoflurane 濃度が
減少することは避けられず,　動脈血中 sevoflurane 濃度も低下する事になる.　
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動脈血と内頸静脈血 sevoflurane 濃度の同時測定によって一側肺換気開始後の推
定効果部位 sevoflurane 濃度の変化は約 30 %程度と算出され統計学的に有意 
(p=0.011; t-test) な減少として認められた.　この濃度の減少は一過性であり,　
OLV 開始後 30 分程度で有意差は消失 (p=0.095; t-test) したことから,　時間の経
過に伴い HPV や非換気側の虚脱に伴う肺血管床の減少が起こり,　血液中吸入
麻酔薬濃度低下の原因である肺シャント血流が減少したものと理解された.　こ
の OLV 中の推定効果部位 sevoflurane 濃度の変化も,　換気側での終末呼気中
sevoflurane 濃度の変化には反映されることはなかった.　現時点では術中覚醒記
憶を確実に捉えうる麻酔深度モニターが存在しないため,　肺シャント血流が増
えるような状況で出血性ショックや心機能低下等で低濃度の吸入麻酔薬を使用
せざるを得ないような状況では,　吸入麻酔薬の推定効果部位濃度の変化を予測
し術中覚醒記憶の予防に留意する必要がある.　また,　左側臥位や肺予備能が
低下した患者で OLV 中に低酸素血症が遷延する場合,　非換気側肺の再膨張や
PEEP/CPAP付加,　高酸素濃度投与などを行うことがあるが[233,234],　このよ
うな対応によって血管拡張薬など HPV 反応を抑制する薬物の投与と同様の機
序で吸入麻酔薬に関しての肺内シャントが改善されず,　結果として血液中吸入
麻酔薬濃度の低下が遷延する可能性もある.　今回は sevoflurane における推定
効果部位濃度変化の定量を行ったが,　米国での試算で desflurane は sevoflurane
と比較して約 2倍のコストがかかるものの[235],　desflurane 使用後の認知能力
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の回復が明らかに早く覚醒の質が良好である[236].　今後は日本において
desflurane の使用も増加すると考えられ,　血液ガス分配係数の違い (0.45 for 
desflurane, 0.65 for sevoflurane) も考慮に入れた変化量の予測も必要である.　必
要以上の高濃度による覚醒遅延を避けつつ術中覚醒記憶を防止するためにも,　
高い弁別能を有する正確な麻酔深度モニターの開発や,　個々の臨床状況に応じ
た吸入麻酔薬の薬理動態におけるさらなる解明が今後の課題といえる.
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